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RESUMO 
 
A literatura tem demonstrado que a experiência prévia de ratos no labirinto em 
cruz elevado (LCE), um modelo animal de ansiedade, altera a exploração 
subseqüente do mesmo, o que indica a ocorrência de um processo de 
aprendizagem ou memória emocional. O presente estudo avaliou o efeito do 
tratamento com drogas amnésicas nas diferentes fases da memória emocional de 
ratos no LCE. Para avaliar a aquisição de memória, ratos Wistar machos foram 
tratados (via i.p.) com salina (0,9%), Escopolamina (ESC, antagonista muscarínico; 
0.5, 1.0 e 4.0mg/kg), Clonidina (CLO, agonista 2 adrenérgico; 0.05, 0.1 e 0.2mg/kg), 
Agmatina (AGM, inibidor da NOS; 20 e 40mg/kg) ou MK801(antagonista NMDA; 
0.075 e 0.1mg/kg), e após 30 minutos, foram submetidos a duas exposições ao LCE, 
com duração de 5 minutos e intervalo de 24 horas. Para verificar a consolidação de 
memória, os animais foram tratados (via i.p.) imediatamente, 30 ou 180 minutos 
após a primeira exposição, com salina (0.9%), ESC (1.0mg/kg), AGM (40mg/kg), 
CLO (0.2mg/kg) ou MK801(0.1mg/kg). No dia seguinte, os animais foram re-
expostos ao LCE. Para avaliar a evocação de memória, ratos foram submetidos ao 
LCE sem administração de droga e, no dia seguinte, receberam (via i.p.) salina 
(0.9%), ESC (1.0mg/kg), AGM (40mg/kg), CLO (0.2mg/kg) ou MK801(0.1mg/kg) 30 
minutos antes da segunda exposição ao labirinto. A porcentagem de entrada e de 
tempo de permanência nos braços abertos (%EA e %TA) e número de entradas nos 
braços abertos e fechados (EA e EF) foram avaliados. Os dados foram analisados 
considerando-se o comportamento do animal no tempo total de cada exposição 
(análise do tempo total) e em cada minuto separadamente (análise temporal). Os 
resultados demonstraram que os grupos tratados com ESC (0.5, 1.0 e 4.0mg/kg), 
AGM (20mg/kg), CLO (0.05, 0.1 e 0.2mg/kg) exibiram prejuízo da aquisição de 
memória emocional, enquanto o tratamento com MK801 (0.075 e 0.1mg/kg) induziu 
efeito ansiolítico na primeira exposição ao LCE. Nenhum tratamento alterou a 
consolidação de memória, enquanto que os tratamentos com ESC (1.0mg/kg) e CLO 
(0.2mg/kg) prejudicaram a evocação de memória emocional no LCE. Nossos 
resultados indicam a participação dos receptores muscarínicos e 2 adrenérgicos 
nas fases de aquisição e evocação de memória, bem como o possível envolvimento 
da síntese de NO na aquisição de memória emocional no LCE. 
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ABSTRACT 
 
 It has been shown that prior experience of rats in the elevated plus maze 
(EPM), an animal model of anxiety, alters the subsequent maze exploration, thus 
indicating that an emotional learning or memory process occurs along maze 
exploration. The present study evaluated the effect of the amnesic drugs treatment in 
the different stages of emotional memory of the rats in the EPM. In order to evaluate 
the acquisition stage of memory, male wistar rats were treated (i.p. route) with either 
saline (0.9%), Scopolamine (SCP, muscarinic antagonist; 0.5, 1.0 e 4.0mg/kg), 
Clonidine (CLO, 2 adrenergic agonist; 0.05, 0.1 e 0.2mg/kg), Agmatine (AGM, NOS 
inhibitor; 20 e 40mg/kg) ou MK801(NMDA antagonist; 0.075 e 0.1mg/kg), and after 
30 minutes, were submitted to two EPM trials, with 5 minute length and 24hours 
interval. To evaluate the consolidation stage of memory, the animals were treated 
(i.p. route) imediately, 30 and 180 minutes after EPM trial1, with either saline (0.9%), 
SCP (1.0mg/kg), AGM (40mg/kg), CLO (0.2mg/kg) or MK801(0.1mg/kg). On the next 
day, the animals were submitted to EPM trial2. In order to evaluate the evocation 
stage of memory, rats were submitted to EPM trial1 (drug free) and, on the next day, 
received (i.p. route) either saline (0.9%), SCP (1.0mg/kg), AGM (40mg/kg), CLO 
(0.2mg/kg) or MK801(0.1mg/kg) 30 minutes prior EPM trial2. The percentage of either 
entries or time spent in the open arms (%OE and %OT) and the number of entries 
into the open and enclosed arms (OE and EE) were evaluated. The data were 
analysed by considering the total time of the trial and by considering the animal 
behaviour over the time (temporal analysis). The data showed that the groups treated 
with SCP (0.5, 1.0 and 4.0mg/kg), AGM (20mg/kg), CLO (0.05, 0.1 and 0.2mg/kg) 
prior to the trial1 exhibited impaired emotional memory acquisition, while the 
treatment with MK801 (0.075 e 0.1mg/kg) induced an anxiolytic effect in EPM trial1. 
The memory consolidation was not affected by any drug treatment, but the groups 
treated with SCP (1.0mg/kg) and CLO (0.2mg/kg) prior to the trial2 exhibited impaired 
emotional memory evocation in the EPM. Our data indicates that muscarinic and 2 
adrenergic receptors may be important for the acquisition and evocation stages of 
memory, and that the NO synthesis may participate of the acquisition stage of 
emotional memory in the EPM. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 Memória 
 
 
Aprendizado pode ser definido como o mecanismo pelo qual novas informações 
ou conhecimentos são adquiridos, ou seja, é a aquisição de novas informações, 
sendo o primeiro estágio da memória. Já a memória é a retenção da informação 
aprendida (LYNCH, 2004), sendo um processo que requer a coordenação de 
diferentes regiões do encéfalo e sistemas neurotransmissores (HU et al., 2005). 
A memória geralmente é categorizada em memória explícita e implícita. A 
memória explícita, ou declarativa, é a memória para fatos e eventos. Em humanos, é 
descrita como o recordar consciente de eventos passados (BEAR et al., 2002) e, em 
animais, como o processamento de informação contextual e espacial (RICHTER-
LEVIN e AKIRAV, 2003). São memórias fáceis de serem formadas e esquecidas 
(SQUIRE e KANDEL, 2003).  Estas memórias dependem da integridade do lobo 
temporal e estruturas diencefálicas como o hipocampo e córtex entorrinal (LYNCH, 
2004). 
A memória implícita, ou não declarativa, inclui formas associativas de memória, 
como o condicionamento clássico (relação entre dois estímulos), e formas não 
associativas, como a habituação e a sensibilização (exposição repetida a um único 
estímulo) e o aprendizado relacionado com o medo (aprendizado emocional) 
(SQUIRE et al., 1990). A retenção do conhecimento não declarativo é inconsciente e 
requer repetição e prática durante um certo período, mas são difíceis de serem 
esquecidos (SQUIRE e KANDEL, 2003). As memórias implícitas dependem da 
integridade do cerebelo, amígdala e outros sistemas (THOMPSON, 1996; BEAR et 
al., 2002). 
De acordo com a duração da memória, esta pode ser dividida em memórias de 
curta duração, que duram de segundos a horas e são vulneráveis a perturbações 
(traumatismo craniano ou eletrochoque convulsivo) e memórias de longa duração, 
que persistem por muitos dias, meses ou anos após terem sido armazenadas (BEAR 
et al., 2002). A nível celular, o armazenamento da memória de longa duração é 
associado com expressão gênica, síntese de proteínas e novas conecções 
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sinápticas. Inibidores de síntese de proteínas podem bloquear a formação de 
memória de longa duração, mas não afeta a memória de curta duração (LYNCH, 
2004). 
 
 
1.1.1 Potenciação de longa duração 
 
 
A potenciação de longa duração - LTP (do inglês, Long Term Potentiation) tem 
sido considerada um modelo celular para aprendizagem e memória, visto que os 
mecanismos celulares (despolarização da célula pós sináptica, ativação de 
receptores glutamatérgicos metabotrópicos e de receptores NMDA e influxo de 
cálcio) para formação da LTP são também necessários para formação da memória. 
A LTP consiste de fases que envolvem diferentes mecanismos moleculares, sendo 
que uma fase é dita precoce, ou indução da LTP, enquanto a outra é chamada de 
fase tardia, ou de manutenção da LTP. A fase precoce da LTP dura cerca de duas a 
três horas e é independe da síntese de protéica, enquanto que a fase tardia dura 
muitas horas (in vitro) e semanas (in vivo) e requer a síntese de novas proteínas 
(BAILEY et al., 2000; LYNCH, 2004; McGAUGH, 2000). 
A LTP ocorre em conseqüência da liberação de glutamato (GLU) pelos 
terminais axonais e ativação dos receptores pós-sinapticos do GLU do tipo AMPA e 
NMDA. Inicialmente somente os receptores do tipo AMPA são ativados pelo GLU, 
pois o íon magnésio bloqueia o canal do receptor do tipo NMDA. A indução da LTP 
ocorre pela ativação dos receptores AMPA pelo GLU, despolarizando o neurônio 
pós-sináptico e removendo o bloqueio do magnésio sobre o canal dos receptores 
NMDA. A ligação do GLU ao receptor NMDA, somada à remoção do bloqueio do 
magnésio sobre os receptores NMDA, leva ao influxo de cálcio no neurônio pós-
sináptico e ativação de proteínas-quinase (PK), incluindo a do tipo cálcio-
calmodulina dependente (CaMKII) e a do tipo C (PKC). A fase tardia da LTP ocorre 
quando a enzima adenil-ciclase é ativada pelo cálcio, ou através de receptores 
acoplados à proteína G, levando ao aumento dos níveis de adenosina monofosfato 
cíclico (AMPc), que ativa PK-dependente de AMPc, tal como a  PK do tipo A (PKA). 
A PKA se transloca para o núcleo e leva a fosforilação de diversos fatores de 
transcrição como a proteína CREB-1 (proteína ligante de elemento responsivo ao 
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AMPc-1) que , por sua vez, ativam alvos que levam a alterações estruturais. Esses 
fatores de transcrição ligam-se ao DNA e ativam genes necessários para a formação 
da memória de longa duração (BAILEY et al., 2000; ABEL e LATTAL, 2001; SQUIRE 
e KANDEL, 2003; Fig. 1). 
A LTP é mais facilmente demonstrada no hipocampo (córtex entorrinal via 
perforante ao giro denteado, fibra musgosa via CA3 e colateral de Schaffer via CA1), 
uma área fundamentalmente importante na aquisição da memória espacial (LYNCH, 
2004).  
A LTP também tem sido demonstrada no cerebelo, no núcleo lateral da 
amígdala, que desempenha importante papel na memória emocional e no córtex pré 
frontal.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Eventos moleculares envolvidos nas fases precoce e tardia da LTP. 
Influxo de cálcio no neurônio pós-sináptico e conseqüente ativação de CaMkII, 
PKC e calcineurin. LTP de londa duração ocorre quando adenil-ciclase é 
ativado por cálcio, ou por receptor acoplado a proteína G. Aumento do AMPc 
ativa a PKA, que transloca-se para dentro do núcleo e fosforila CREB (ABEL e 
LATTAL, 2001). 
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 1.1.2 Fases da memória 
 
 
A memória é constituída de fases denominadas de aquisição, consolidação e 
evocação (ABEL e LATTAL, 2001). A fase de aquisição refere-se ao estágio no qual 
novas informações são adquiridas. A fase de consolidação da memória envolve 
processo de transformação da memória instável, recém adquirida, em memória 
estável (DASH et al.,2004). A hipótese de consolidação de memória foi aceita 
quando se observou que choques eletroconvulsivos induziam amnésia retrógrada 
em roedores, ou seja, prejudicavam a memória para a tarefa recém aprendida, 
quando aplicados logo após o treino de aquisição (DUNCAN apud McGAUGH, 
2000). 
A indução de LTP pode resultar em alguma forma de consolidação de memória, 
sendo que a síntese proteica é requerida somente para consolidação de memória de 
longa duração. Sugere-se que a fase tardia da LTP e a consolidação da memória, 
incluindo memória de medo, envolva a ativação do fator de transcrição CREB-1, mas 
apenas quando está fosforilada pela PKA (McGAUGH, 2000; BEAR et al., 2002; 
LYNCH, 2004). Já a fase de evocação da memória é o momento de re-exposição ao 
contexto ou estímulo que gerou o aprendizado prévio (ABEL E LATTAL, 2001). 
 
 
1.1.3 Memória emocional 
 
 
Eventos emocionais são melhores lembrados do que eventos neutros que são 
fracamente retidos ou requerem repetição para serem armazenados. A experiência 
emocional ativa a amígdala que desempenha papel essencial nas reações 
fisiológicas e comportamentais em situações com significado emocional (RICHTER-
LEVIN e AKIRAV, 2003). A ativação da amígdala sinaliza, para outras estruturas 
encefálicas, que uma experiência emocional está ocorrendo, devendo ser 
armazenada e levando a um reforço da consolidação desta memória (MCGAUGH et 
al., 2002; RICHTER-LEVIN e AKIRAV, 2003). Por exemplo, influências modulatórias 
da amígadala basolateral regulam a consolidação da memória no hipocampo. 
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Hormônios do estresse liberado durante a experiência emocional também ativam 
mecanismos noradrenérgicos na amígdala basolateral, resultando em uma 
facilitação da memória (McGAUGH, 2000; Fig. 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Amígdala basolateral na consolidação da memória emocional. A 
experiência emocional leva a liberação de hormônios do estresse que 
conseqüentemente ativa a liberação de noradrenalina na amígadala basolateral 
que modula a consolidação da memória em outras regiões do encéfalo 
(McGAUCH, 2000). 
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1.2 Labirinto em cruz elevado 
 
 
Uma estratégia que tem permitido considerável avanço no estudo da 
neurobiologia da ansiedade é a utilização de modelos animais de ansiedade. O 
objetivo é simular em animais, sob condições controladas e reproduzíveis, os 
mesmos sinais observados em pacientes diagnosticados com distúrbio de 
ansiedade. Desse modo, se um dado distúrbio psiquiátrico pode ser simulado ou 
modelado em um animal, então esse modelo poderá ser uma ferramenta útil para a 
obtenção de avanços no nosso conhecimento sobre a neuroanatomia, a 
neurofisiologia e a neurofarmacologia dos diferentes distúrbios de ansiedade 
(RODGERS e COLE, 1994; HOLMES e RODGERS, 1998).  
O animal possui a capacidade de processar estímulos e contextos físicos e de 
compará-los com expectativas formadas a partir de informações armazenadas na 
memória. Estas experiências prévias ou informações arquivadas são fundamentais 
para a detecção e avaliação de uma nova situação como potencialmente perigosa e 
escolha de uma estratégia comportamental a ser adotada para fugir ou evitar 
situações perigosas e manter sua sobrevivência (GRAEFF, 1990).  
A interpretação de um estímulo, ou situação, como sendo perigosa e a escolha 
da estratégia de defesa a ser adotada, bem como o controle de sua execução 
depende de operações de natureza cognitiva (GRAEFF, 1994). Desta maneira a 
experiência geradora de medo é aprendida e memorizada por longo período de 
tempo. Assim, medo representa um modelo para decifrar os mecanismos 
fundamentais de aprendizagem e memória emocional (FENDT e FANSELOW, 
1999).  
O fato da ansiedade clínica se expressar sob a forma de diferentes distúrbios 
abre a perspectiva de estudar no mesmo modelo diferentes tipos de distúrbios e 
conseqüentemente expandir o conhecimento da neurobiologia dos distúrbios da 
ansiedade. Essa alternativa tem sido explorada através do paradigma Exposição1/ 
Exposição 2 (E1/E2) no labirinto em cruz elevado (LCE; HANDLEY e MITHANI, 
1984), um modelo animal de ansiedade (HOGG, 1996); o paradigma baseia-se em 
expor o animal duas vezes ao LCE, possibilitando assim, estudar o efeito da 
experiência prévia sobre o comportamento futuro. Por este motivo o LCE é também 
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utilizado para o estudo da emocionalidade relacionada com aprendizado e memória 
(CAROBREZ et al.,2001).   
Dentre os modelos animais de ansiedade aceitos pela literatura científica o LCE 
parece ser um dos mais difundidos. É rápido, simples e de baixo custo, além de não 
utilizar choques elétricos ou privação de água/alimento como estímulo aversivo e sim 
estímulos incondicionados de medo como novidade e espaços abertos (PELLOW et 
al.,1985; RODGERS et al., 1997). 
O LCE é constituído de duas passarelas, dispostas em forma de uma cruz 
simétrica, tendo dois braços opostos fechados por paredes laterais e outros dois 
braços opostos abertos. Esse modelo é baseado no comportamento exploratório de 
roedores (LISTER, 1990), ou seja, no medo natural de lugares abertos e elevados 
que geram um conflito aproximação/ esquiva (MONTGOMERY, 1955). É um método 
de mensuração de ansiedade que requer um teste de cinco minutos, tempo em que 
o comportamento de esquiva dos braços abertos é marcante (RODGERS et al., 
1997).  
 
 
1.2.1 Validação do labirinto em cruz elevado 
 
 
O LCE já foi validado do ponto de vista etológico (LISTER, 1990), fisiológico e 
farmacológico (PELLOW et al., 1985). A validação comportamental é demonstrada 
durante a exploração ao LCE, quando os animais exibem comportamentos típicos de 
medo, tal como congelamento e avaliação de risco (RODGERS et al., 1997) e 
esquiva dos braços abertos, com preferência em explorar as áreas protegidas do 
LCE, tais como os braços fechados (PELLOW et al., 1985).  A validação fisiológica 
deve-se ao aumento significativo de corticosterona plasmática em animais 
confinados nos braços abertos quando comparados com o confinamento nos braços 
fechados. Além disso, animais confinados nos braços abertos exibem elevada 
defecação. Já a validação farmacológica resulta de estudos farmacológicos 
demonstrando que drogas ansiolíticas levam ao aumento da exploração dos braços 
abertos, representada pelo aumento do número de entrada e tempo de permanência 
nos braços abertos, enquanto drogas ansiogênicas reduzem estas variáveis 
(PELLOW et al., 1985).   
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1.2.2 Estímulo ansiogênico no labirinto em cruz elevado 
 
 
De acordo com Treit e colaboradores (1993), a esquiva dos braços abertos é 
influenciada pela ausência de superfícies verticais, o que impede o comportamento 
tigmotáxico dos animais (exploração do ambiente através das vibrissas), e 
conseqüentemente, reduz a exploração nesse tipo de braço.  
Por outro lado, Pereira e colaboradores (2005) demonstraram que ratos tendem 
a explorar as áreas menos iluminadas do LCE (braços fechados), evitando aquelas 
mais iluminadas (braços abertos). Assim, quanto maior a diferença de luminosidade 
entre os braços abertos e fechados do labirinto, maior tende a ser o conflito do 
animal em explorar essas áreas, gerando, assim, a preferência em explorar os 
braços menos iluminados do LCE. Por outro lado, quanto menor a diferença de 
luminosidade entre os braços abertos e fechados do labirinto, maior a dificuldade do 
animal em discriminar áreas com maior ou menor luminosidade, levando a redução 
do conflito e aumento da exploração nos braços abertos. Desse modo, a literatura 
indica que a preferência pelos braços fechados do LCE é determinada não só pela 
ausência de superfícies verticais que impede a tigmotaxia por parte dos animais 
(CARDENAS et al., 2001), mas também pela sua capacidade de discriminar, no 
campo exploratório, áreas com maior ou menor nível de luminosidade.  Assim, os 
animais evitam explorar não só espaços abertos, mas também aqueles mais 
iluminados do LCE (PEREIRA et al., 2005).  
 
 
1.2.3 A origem da ansiedade no labirinto em cruz elevado 
 
 
  Quando colocado no LCE pela primeira vez, o animal depara-se com 
situações distintas, ou seja, espaços abertos ou desprotegidos (representados pelos 
braços abertos) e espaços fechados ou protegidos (representados pelos braços 
fechados). Durante a exploração instala-se uma situação de conflito no animal, 
caracterizada por uma pulsão exploratória motivada talvez por curiosidade ou busca 
de um companheiro de espécie, associada a uma pulsão para evitar a exploração 
motivada por medo, caracterizada pela esquiva dos braços abertos 
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(MONTGOMERY, 1955). O substrato neuronal para o conflito aproximação/esquiva 
pode incluir a amígdala, formação hipocampal, área hipotalâmica medial e 
substância cinzenta periaquedutal, áreas relacionadas aos comportamentos de 
defesa, e que estão ativadas após exposição ao LCE (SILVEIRA et al., 1993). Esse 
conflito aproximação/esquiva tem sido considerado análogo a ansiedade (GRAY, 
1988) e pode ser amenizado por drogas ansiolíticas clássicas como os 
benzodiazepínicos (BDZ), na medida em que essas drogas reduzem o nível de 
medo do animal (FILE et al., 1990).  
Em uma segunda exposição ao LCE constata-se um aumento da esquiva dos 
braços abertos em relação à primeira exposição (TREIT et al., 1993), sugerindo que 
a experiência prévia nos braços abertos durante a primeira exposição é o fator 
crucial no processo de aquisição de esquiva (FILE e ZANGROSSI, 1993). Além 
disso, drogas do tipo BDZ são eficazes apenas se administradas em animais sem 
experiência prévia ao LCE; animais previamente expostos ao LCE são refratários ao 
efeito ansiolítico/anticonflito dos BDZ. Esse fenômeno foi originalmente denominado 
por One Trial Tolerance (OTT; File et al., 1990) e parece envolver uma mudança 
qualitativa no tipo de medo entre a primeira e segunda exposição (FILE e 
ZANGROSSI, 1993), de um tipo de medo sensível, para um tipo insensível aos 
BDZs (CRUZ- MORALES et al., 2002).  
A prevenção do OTT ocorre quando o tempo de exploração dos animais na 
primeira exposição é limitado a 1 minuto de duração (DAL-CÓL et al.,2003), sugere-
se que a redução do tempo disponível para exploração do LCE resultaria em menos 
tempo para adquirir informações sobre o ambiente, prejudicando dessa maneira, a 
aprendizagem da esquiva dos braços abertos durante a primeira exposição. A perda 
do efeito ansiolítico dos BDZ na segunda exposição ao LCE parece ser modulada na 
amígadala e hipotálamo medial, visto que a desativação do núcleo basolateral da 
amígdala após a primeira exposição, com lidocaína (FILE et al., 1998) e desativação 
do hipotálamo dorsomedial (FILE et al., 1999), antes da segunda exposição mantém 
o efeito ansiolítico dos BDZs na segunda exposição.  
Rodgers e colaboradores (1996) e Dal-Cól e colaboradores (2003), 
demonstraram que a aprendizagem da esquiva dos braços abertos inicia-se logo nos 
primeiros minutos (2ª minuto) da primeira exposição e aumenta progressivamente ao 
longo do tempo, com os animais exibindo elevada esquiva dos braços abertos no 
final da exposição, em relação ao início. Essa elevada esquiva dos braços abertos, 
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adquirida durante a primeira exposição, se mantém já no início da segunda 
exposição ao LCE, usualmente 24 horas após. Esses dados indicam que não só 
comportamento de esquiva, em um dado minuto da primeira exposição, é 
influenciado pelo minuto anterior, mas também que o comportamento de esquiva na 
segunda exposição é determinado pela experiência prévia ao labirinto.  
Desse modo a exploração do LCE induz a aquisição, consolidação e evocação 
de memória emocional relacionadas à exploração de áreas potencialmente 
perigosas do labirinto, tais como os braços abertos (CAROBREZ e BERTOGLIO, 
2005; PEREIRA et al., 2005).  
A literatura tem demonstrado que processos de plasticidade neural, tais como 
aprendizagem e memória, podem ser modulados por múltiplos sistemas 
neuroquímicos. Por exemplo, a acetilcolina é um importante neurotransmissor  que 
participa de processos de aprendizagem. A microinjeção de agonistas ou 
antagonistas de receptores colinérgicos na amígadala, striatum e hipocampo podem, 
respectivamente, aumentar ou prejudicar a aprendizagem e a memória em roedores 
(PEPEU e GIOVANNINI, 2004; GOLD, 2003). Ragozzino e colaboradores (1999), 
também demonstraram que há aumento da liberação de acetilcolina hipocampal 
durante tarefa relacionada à memória espacial. Além disso, existem evidências de 
uma ligação entre sistema colinérgico hipocampal, LTP e aprendizado (IGA et al., 
1996; BLITZER et al., 1990). 
Processos de plasticidade neuronal parecem ser igualmente modulados pelo 
sistema noradrenérgico, visto que a administração sistêmica de Clonidina (um 
agonista dos receptores do tipo 2 da noradrenalina) induz amnésia em 
camundongos submetidos ao teste de esquiva passiva (GALEOTTI et al., 2004b). 
Além disso, a administração de clonidina tem se mostrado ansiolítica em ratos 
submetidos ao LCE (JOHNSTON e FILE, 1989).  
O glutamato, principal neurotransmissor excitatório no encéfalo e na medula 
espinhal (KANDEL et al., 2003), também está relacionado com a plasticidade neural 
(RIEDEL et al., 2003), ansiedade (BERGINK et al., 2004) e LTP (KANDEL et al, 
2003; RIEDEL et al., 2003). Diferentes estudos sugerem a participação dos 
receptores do tipo NMDA do glutamato na formação da memória espacial, já que 
administração sistêmica e intra-hipocampal de antagonistas desses receptores em 
ratos e camundongos, prejudicou a aprendizagem/memória no labirinto aquático e 
outros paradigmas de aprendizagem espacial (RIEDEL et al., 2003). A administração 
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sistêmica de antagonistas NMDA, também causou prejuízo de memória emocional 
em ratos (DA CUNHA et al., 2005) e camundongos (HLINAK e KREJCÍ, 2002). 
A síntese de óxido nítrico, catalisada pela ação da enzima NO sintase, também 
é importante na aprendizagem/memória emocional. Ratos tratados de forma 
sistêmica com L-NAME (inibidor de NOS) exibiram aumento da exploração dos 
braços abertos no LCE, indicando assim, um efeito do tipo ansiolítico (FARIA et al, 
1997). Efeito ansiolítico similar foi observado em ratos tratados com Agmatina, 
considerada um inibidor endógeno da síntese de NO (ARICIOGLU e ALTUNBAS, 
2003; LAVINSKY et al., 2003).  
NO também tem sido considerado um mensageiro retrógrado (KANDEL et al., 
2003), que influencia a transmissão sináptica na célula pré-sináptica e promove 
plasticidade sináptica no hipocampo, amígdala, estriado, córtex cerebral e cerebelo. 
Conseqüentemente inibidores de NOS afetam alguns tipos de aprendizagem e 
memória (PRAST e PHILIPPU, 2001).  
Roedores tratados com L-NAME demonstraram prejuízo na aprendizagem/ 
memória emocional nos paradigmas E1/E2 (PEREIRA, 2003) e latência de 
transferência no LCE (DA CUNHA et al., 2005), bem como no labirinto em T elevado 
(CALIXTO et al., 2001) e no teste de step-down (BERNABEU et al., 1995).  
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2 OBJETIVOS 
 
 
2.1 Objetivo Geral 
 
 
Avaliar o efeito do tratamento com drogas amnésicas nas diferentes fases da 
memória emocional de ratos no Labirinto em Cruz Elevado.  
 
 
2.2 Objetivos Específicos 
 
 
 - Verificar se a administração Pré-E1 de Escopolamina (antagonista de receptores 
muscarínicos; 0,5, 1,0 e 4,0mg/kg), Clonidina (agonista de receptores 2-
adrenérgicos; 0,05, 0,1 e 0,2mg/kg), Agmatina (Inibidor da enzima NOS; 20 e 
40mg/kg) e MK801(antagonista de receptores NMDA; 0.075 e 0,1 mg/kg) poderia 
alterar a aquisição da elevada esquiva dos braços abertos, exibida por ratos, durante 
a E2 no LCE . 
 
- Verificar se a administração de Escopolamina (1,0mg/kg), Agmatina (40mg/kg), 
Clonidina (0,2mg/kg), e MK801 (0,1 mg/kg) após a primeira exposição (Tempo Pós-
E1 de 0, 30 e 180 minutos) poderia alterar a consolidação da elevada esquiva dos 
braços abertos, exibida por ratos, durante a E2 no LCE.  
 
- Verificar se a administração Pré-E2 de Escopolamina (1,0mg/kg), Agmatina 
(40mg/kg), Clonidina (0,2mg/kg), e MK801 (0,1 mg/kg) poderia alterar a evocação 
da elevada esquiva dos braços abertos, exibida por ratos, durante a E2 no LCE. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 
3.1 Animais 
 
 
Foram utilizados no desenvolvimento da pesquisa 318 Ratos machos (Rattus 
novergicus), da linhagem Wistar, com aproximadamente 2 meses de idade, pesando 
entre 230 e 330gramas. Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central da 
Universidade Federal de Santa Catarina e transportados para o Laboratório de 
Neurobiologia do Departamento de Fisiologia da mesma Universidade. Os animais 
foram acomodados em grupos de cinco por caixa de polipropileno (49 X 34 X 16cm) 
forrada com serragem. 
 Estes animais foram submetidos a 7 dias de adaptação no biotério do 
Laboratório de Neurobiologia (CFS) para ambientação às novas condições, com livre 
acesso a água e ração padrão (NUVILAB CR-1) e temperatura mantida em 25  
2C. Um ciclo claro-escuro de 12 horas foi estabelecido com as luzes acendendo às 
seis horas. Os animais foram manipulados apenas para limpeza e troca das caixas a 
cada quarenta e oito horas, pesagem e administração de drogas. Os experimentos 
foram realizados no período vespertino (13:00-17:00 horas) com o observador fora 
da sala de experimentação. 
O protocolo desta pesquisa foi aprovado pela CEUA. 
 
 
3.2 Drogas 
 
 
Para os experimentos foram utilizados Escopolamina (ESC; antagonista 
receptor muscarínico), Clonidina (CLO; agonista receptor -2 adrenérgico), 
Agmatina (AGM; inibidor de NOS) e Mk801 (antagonista receptor NMDA) obtidas da 
Tocris Cookson Inc (EUA). As drogas foram diluídas em salina (0,9%). A 
administração das drogas foi por via intraperitoneal (i.p.), na proporção de 0,1 
ml/100g de peso. 
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3.3 Labirinto em cruz elevado 
 
 
O Labirinto em Cruz Elevado (LCE) é constituído de duas passarelas de 
madeira, dispostas perpendicularmente, formando uma cruz simétrica com quatro 
braços de dimensões idênticas (50 cm de comprimento e 10 cm de largura; Fig. 3). 
Dois braços opostos são fechados por paredes laterais de 40 cm de altura e são 
chamados de braços fechados. Estas paredes são de vidro revestido por uma 
película opaca, fixada na superfície externa do vidro. Com esta configuração (LCE 
fumê) obteve-se os seguintes níveis de lux nos diversos ambientes do LCE: braços 
fechados 240 lux, braços abertos 336 lux, quadrado central 376 lux e o gradiente 
entre braços abertos e fechados 96 lux. Os dois braços restantes, denominados 
braços abertos são circundados apenas por uma pequena borda de acrílico 
transparente de 1cm de altura para diminuir a incidência de queda dos animais. Na 
junção entre os braços delimita-se uma área central, denominada quadrado central 
(10 x 10cm). O labirinto como um todo é elevado 50cm do solo. Para a iluminação 
foram utilizadas quatro lâmpadas fluorescentes (15W cada), dispostas igualmente 
em forma de cruz, suspensas a 1metro dos braços (Fig. 4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Figura 3. O Labirinto em Cruz Elevado (LCE).         
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Figura 4. Sala de experimentação e iluminação. 
 
 
3.4 Procedimentos 
 
 
3.4.1 Experimento 1 (Aquisição de esquiva dos braços abertos no LCE) 
 
 
Para verificar a aquisição de esquiva dos braços abertos um grupo de 130 
animais foi subdividido em subgrupos, os quais receberam um dos seguintes 
tratamentos por via intraperitoneal (i.p.), 30 minutos antes da primeira exposição ao 
LCE (E1): salina 0,9%(n=31); ESC 0,5 (n=9), 1,0 (n=9) e 4,0mg/kg (n=14); CLO 0,05 
(n=7), 0,1(n=14) e 0,2mg/kg (n=5); AGM 20 (n=7) e 40mg/kg (n=13) e MK801 0,075 
(n=8) e 0,1 mg/kg (n=13). Cada exposição teve duração de 5 minutos tendo início 
com a cuidadosa colocação do animal no quadrado central do labirinto, voltado para 
um dos braços fechados para livre exploração (E1). Após este tempo o animal foi 
recolocado em sua caixa de origem. Vinte e quatro horas após E1, cada animal foi 
re-exposto (E2) ao LCE sem administração de drogas. Com a finalidade de evitar 
pistas odoríferas, após cada animal ser exposto ao LCE, este foi limpo com tecido 
umedecido em uma solução de álcool 20%. A eventual queda de um animal do 
labirinto implicou necessariamente na exclusão do mesmo do experimento. 
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3.4.2 Experimento 2 (Consolidação de esquiva dos braços abertos no 
LCE) 
 
 
Para verificar a consolidação de esquiva dos braços abertos foram utilizados 3 
tempos diferentes de administração de droga: imediatamente, 30 minutos e 180 
minutos após E1. 
Um grupo de 139 animais foi subdividido em 3 subgrupos, os quais receberam 
um dos seguintes tratamentos via i.p.:  
-Grupo 1 (Tempo de consolidação 0)- imediatamente após E1 (n=55): salina 
0,9% (n=18); ESC 1,0 mg/kg (n=10); AGM 40mg/kg (n=10); CLO 0,2mg/kg (n=9); e 
MK801 0,1mg/kg (n=8). 
-Grupo 2 (Tempo de consolidação 30)- trinta minutos após E1 (n=46): salina 
0,9% (n=10); ESC 1,0mg/kg (n=10); AGM 40mg/kg (n=7); CLO 0,2mg/kg (n=10) e 
MK801 0,1mg/kg (n=9).  
-Grupo 3 (Tempo de consolidação 180)- três horas após E1 (n=38): salina 0,9% 
(n=7); ESC 1,0mg/kg (n=9); AGM 40mg/kg (n=8); CLO 0,2mg/kg (n=9) e MK801 
0,1mg/kg (n=5).  
Vinte e quatro horas após E1, cada grupo foi re-exposto ao LCE, sem 
administração de drogas, conforme descrito no experimento 1. 
 
 
3.4.3 Experimento 3 (Evocação de esquiva dos braços abertos no LCE) 
 
 
Para verificar a evocação de esquiva dos braços abertos um grupo de 49 
animais foi dividido em subgrupos e submetidos à E1 no LCE, sem administração 
prévia de drogas. Vinte e quatro horas depois, receberam um dos seguintes 
tratamentos via i.p., 30 minutos antes de serem re-expostos ao LCE, conforme 
descrito no experimento 1: salina 0,9% (n=12); ESC 1,0mg/kg (n=12); AGM 40mg/kg 
(n=9); CLO 0,2mg/kg (n=11) e MK801 0,1mg/kg (n=5).  
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 3.5 Coleta, transcrição e organização dos dados 
 
 
As variáveis dependentes analisadas foram representadas pela porcentagem 
de entradas nos braços abertos (%EA), porcentagem de tempo de permanência nos 
braços abertos (%TA), número de entradas nos braços abertos (EA) e número de 
entradas nos braços fechados (EF). O critério de definição de entrada e saída de 
braço foi a colocação das quatro patas do animal dentro e fora de um braço, 
respectivamente. A variável %EA foi calculada através da fórmula (EA/ EA+EF) x 
100. A variável %TA foi calculada através da fórmula (TA/TT) x 100, sendo TA o 
tempo de permanência nos braços abertos e TT o tempo total da sessão (5 minutos). 
No experimento 1 para verificar a aquisição da esquiva dos braços abertos as 
variáveis independentes consideradas foram: exposição (primeira e segunda 
exposição ao LCE), droga (tratamento com droga) e blocos de 1 minuto  (1ª, 2ª, 
3ª, 4ª e 5ª minuto). No experimento 2 para verificar a consolidação da esquiva dos 
braços abertos as variáveis independentes consideradas foram: droga,  blocos de 
1 minuto e   tempo de consolidação (tempo de consolidação 0, 30 ou 180 ). No 
experimento 3 para verificar a evocação da esquiva dos braços abertos as variáveis 
independentes consideradas foram: droga e blocos de 1 minuto. 
 As sessões experimentais foram gravadas em VHS, sendo as variáveis 
dependentes posteriormente transcritas com o auxílio do Programa Etholog 2.25 
(OTTONI, 2000). Os dados foram apresentados de duas formas: considerando o 
comportamento do animal no tempo total (análise do tempo total) de cada exposição 
ao LCE (5 minutos) e considerando o comportamento do animal em cada minuto 
separadamente (1,2º, 3º, 4º e 5º minuto, ou seja, em blocos de 1 minuto), o que 
viabilizou a análise temporal ou minuto a minuto dos comportamentos (%EA, %TA, 
EA e EF). 
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3.6 Análise Estatística 
 
 
Os dados foram analisados por análise de variância de uma, duas ou três vias 
utilizando-se no experimento 1, para tempo total da exposição, fator 1: droga e 
fator 2: exposição e para análise temporal fator 1: droga, fator 2 exposição e 
fator 3: blocos de 1 minuto.  
 No experimento 2, para tempo total da exposição, fator 1: droga e fator 2: 
tempo de consolidação e para análise temporal fator 1: droga, fator 2: tempo de 
consolidação e fator 3: blocos de 1 minuto.  
No experimento 3, para tempo total da exposição, fator 1: droga e para 
análise temporal fator 1: droga e fator 2: blocos de 1 minuto. 
Tanto ANOVA de uma, duas ou três vias foram seguidas do teste de Duncan 
para múltiplas comparações, quando necessário. Apenas valores de probabilidade 
menores que 5% foram considerados significantes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
pdfMachine  
 A pdf writer that produces quality PDF files with ease! 
Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, simply open the document you want to convert, click “print”, select the 
“Broadgun pdfMachine printer” and that’s it! Get yours now! 
4 RESULTADOS 
 
 
4.1 AQUISIÇÃO DE MEMÓRIA EMOCIONAL NO LCE. 
 
 
4.1.1 Resultados de aquisição considerando-se o tempo total de exposição: 
 
 
A tabela 1 apresenta o resultado geral da ANOVA em ratos submetidos a duas 
exposições consecutivas ao LCE, considerando-se o tempo total de cada exposição. 
A figura 5 apresenta, considerando o tempo total da exposição, a porcentagem de 
entrada, de tempo de permanência e número de entradas nos braços abertos e o 
número de entradas nos braços fechados de ratos submetidos ao paradigma 1ª 
exposição/ 2ª exposição no LCE. O teste de Duncan indicou diminuição (p<0.05) na 
%EA (Fig. 5A) na segunda exposição, em relação a primeira, nos grupos tratados 
com salina, escopolamina (0.5 e 1.0mg/kg), clonidina (0.05 e 0.1mg/kg), agmatina 
(20 e 40mg/kg) e MK801 (0.075 e 0.1mg/kg). O grupo tratado com clonidina 
(0.2mg/kg) apresentou maior %EA na segunda exposição quando comparado com o 
grupo tratado com salina (p<0,05). Na figura 5B o teste de Duncan indicou redução 
na %TA na segunda exposição nos grupos salina, escopolamina (1.0mg/kg), 
clonidina (0.05 e 0.1mg/kg), agmatina (40mg/kg) e MK801 (0.075 e 0.1mg/kg) 
quando comparada com a primeira exposição (p<0,05).  
O teste de Duncan também indicou que o grupo clonidina (0.2mg/kg) 
apresentou menor, enquanto que o grupo MK801 (0.075mg/kg) exibiu maior número 
de EA na primeira exposição, quando comparado com o grupo tratado com salina 
(Fig. 5C, p<0,05). Houve diminuição do número de EA na segunda exposição(p< 
0,05), quando comparado com a primeira exposição, somente nos grupos tratados 
com salina, agmatina (40mg/kg) e MK801 (0.075 e 0.1mg/kg). Os grupos tratados 
com clonidina (0.05 e 0.2mg/kg) exibiram menor número de EF na primeira 
exposição quando comparados com o grupo salina (Fig. 5D, p< 0,05). O grupo 
tratado com clonidina (0.2mg/kg) apresentou aumento, enquanto o grupo tratado 
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com MK801 (0.1mg/kg) apresentou diminuição, do número de EF na segunda 
exposição, em relação a primeira (p< 0,05).   
 
 
Tabela 1: Aquisição de memória emocional no LCE 
Resultados da ANOVA de duas vias da análise do tempo total (5 minutos) indicando os 
efeitos principais e interações 
Variáveis 
comportamentais 
Droga Exposição Droga X  Exposição 
% EA  F10,238 =1.18;NS F1,238 =89.56;p 0.0001 F10,238 =1.79;NS 
% TA  F10,238 =1.36;NS F1,238 =71.19;p 0.0001 F10,238 =1.42;NS 
EA  F10,238 =2.76;p 0.01 F1,238 =62.90;p 0.0001 F10,238 =3.81;p 0.0001 
EF  F10,238 =3.90;p 0.0001 F1,238 =0.20;NS F10,238 =3.38;p 0.01 
    
Os ratos foram submetidos ao Labirinto em Cruz Elevado (primeira exposição/ segunda 
exposição) após administração de diferentes drogas em diferentes doses; NS indica 
valores de F não significantes. 
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Figura 5. Porcentagem de entrada (A), de tempo de permanência (B), número de entradas nos 
braços abertos (C) e número de entradas nos braços fechados (D) de ratos, tratados com 
diferentes drogas e submetidos ao paradigma primeira exposição e segunda exposição do 
LCE. Os animais foram expostos por duas vezes (5 minutos cada exposição) ao LCE com intervalo de 
24 horas entre as sessões. Cada grupo recebeu administração via i.p., de droga 30 minutos antes da 
primeira exposição ao LCE. Os dados representam a média ± EPM, * P< 0,05 em relação à primeira 
exposição de cada um dos respectivos grupos e # P< 0,05 em relação ao grupo tratado com salina.  
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4.1.2 Resultados de aquisição considerando-se o tempo de exposição em 
blocos de 1 minuto (análise temporal) 
 
 
A tabela 2 apresenta o resultado geral da ANOVA de três vias para aquisição 
de memória emocional em ratos no LCE, considerando-se o tempo de exposição em 
blocos de 1 minuto. 
 
 
Tabela 2: Aquisição de memória emocional no LCE 
Resultados da ANOVA de três vias da análise minuto a minuto indicando os efeitos principais 
e interações 
Fatores/interações % EA % TA EA EF 
Droga F10,1081 =2.10;p0.05 F10,1081 =2.97;p0.01 F10,1080 =4.73;p0.0001 F10,1081 =8.00;p0.0001 
Exposição (Expo) F1,1081 = 108.10;p0.0001 F1,1081 =161.76;p0.0001 F1,1080=104.44;p0.0001 F1,1081 =0.19;NS 
Blocos de 1 min. (Bl 1min) F4,1081 =36.08;p0.0001 F4,1081 =31.61;p0.0001 F4,1080 =48.41;p0.0001 F4,1081 =82.27;p0.0001 
Droga X Expo F10,1081 =5.02;p0.0001 F10,1081 =3.41;p0.01 F10,1080 =6.87;p0.0001 F10,1081 =7.16;p0.0001 
Droga X Bl 1 min. F40,1081=0.81;NS F40,1081 =0.58;NS F40,1080 =0.66;NS F40,1081 =1.17;NS 
Expo X Bl 1 min. F4,1081=8.53;p0.0001 F4,1081 =11.13;p0.0001 F4,1080 =10.25;p0.0001 F4,1081 =8.41;p0.0001 
Droga X Expo X Bl 1 min. F40,1081=0,66;NS F40,1081 =0.59;NS F40,1080 =0.75;NS F40,1081 =0.71;NS 
Os ratos foram submetidos ao Labirinto em Cruz Elevado (primeira exposição/ segunda 
exposição) após administração de diferentes drogas em diferentes doses; NS indica valores de 
F não significantes. 
 
 
A figura 6 apresenta a %EA, a %TA, o número de EA e EF de ratos submetidos 
ao paradigma 1ª exposição/ 2ª exposição no LCE, considerando-se o tempo de 
exposição em blocos de 1 minuto.  O teste de Duncan revelou diminuição na %EA 
(Fig. 6A) ao longo da primeira exposição apenas no grupo tratado com escopolamina 
na dose de 0.5mg/kg (3, 4 e 5 minuto; p< 0,05). Também houve diminuição na 
%TA (Fig. 6C) ao longo da primeira exposição nos grupos tratados com salina (3, 4 
e 5 minuto; p< 0,05) e escopolamina (0.5mg/kg; 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05). 
Durante a segunda exposição, o teste de Duncan também indicou diminuição na 
%EA (Fig. 6B), nos grupos tratados com salina (1 minuto: p< 0,05) e escopolamina 
(0.5mg/kg; 1 e 2 minuto; p< 0,05), além de redução na %TA (Fig. 6D), nos grupos 
tratados com salina (1 e 2 minuto; p< 0,05) e escopolamina nas doses de 0.5 (1 e 
2 minuto; p< 0,05) e 1.0mg/kg (2 minuto: p< 0,05), em relação ao respectivo 
minuto da primeira exposição. 
 
    
pdfMachine  
 A pdf writer that produces quality PDF files with ease! 
Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, simply open the document you want to convert, click “print”, select the 
“Broadgun pdfMachine printer” and that’s it! Get yours now! 
O teste de Duncan também revelou diminuição no número de EA (Fig. 6E) ao 
longo da primeira exposição: grupo salina (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05), 
escopolamina 0.5 (3, 4 e 5 minuto; p< 0,05) e 4.0mg/kg (4 e 5 minuto; p< 0,05). 
Também houve diminuição no número de EF (Fig. 6G) ao longo da primeira 
exposição: grupo salina (4 e 5 minuto; p< 0,05), escopolamina 0.5 (5 minuto; p< 
0,05), 1.0 (5 minuto; p< 0,05) e 4.0mg/kg (4 minuto; p< 0,05). 
Na segunda exposição, o teste de Duncan indicou redução no número de EF 
ao longo do tempo (Fig. 6H): grupo salina (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05), 
escopolamina 0.5 (3 e 5 minuto; p< 0,05), 1.0 (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05) e 
4.0mg/kg (3, 4 e 5 minuto; p< 0,05). Ainda na segunda exposição, houve 
diminuição do número de EA (Fig. 6F) nos grupos tratados com salina 0,9% (1 
minuto: p< 0,05) e escopolamina 0.5mg/kg (1 minuto: p< 0,05), em relação ao 
respectivo minuto da primeira exposição.  
    
pdfMachine  
 A pdf writer that produces quality PDF files with ease! 
Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, simply open the document you want to convert, click “print”, select the 
“Broadgun pdfMachine printer” and that’s it! Get yours now! 
  
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
  
 
 
FIGURA 6. Análise temporal das porcentagens de entrada e de tempo de permanência 
nos braços abertos, bem como dos números de entrada nos braços abertos e 
fechados de ratos na primeira (A, C, E e G) e segunda exposição (B, D, F e H) ao LCE- 
Escopolamina. Os ratos receberam salina e escopolamina (ESC; 0.5, 1.0 e 4.0 mg/Kg), 30 
minutos antes da 1a exposição. Os dados são representados como a média ± EPM, * P<0,05 
em relação ao respectivo 1o minuto,  P<0,05 em relação ao respectivo minuto da 1a 
exposição.  
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A figura 7 apresenta a %EA e a %TA, o número de EA e EF de ratos 
submetidos ao paradigma 1ª exposição/ 2ª exposição no LCE, considerando-se o 
tempo de exposição em blocos de 1 minuto.  Na primeira exposição, o teste de 
Duncan não revelou alteração da %EA ao longo do tempo (Fig. 7A), mas indicou 
diminuição na %TA (Fig. 7C) ao longo da exposição nos grupos tratados com salina 
(3, 4 e 5 minuto; p< 0,05), agmatina 20 (4 e 5 minuto; p< 0,05) e 40 mg/kg (3, 
4 e 5 minuto; p< 0,05). Na segunda exposição, o teste de Duncan revelou 
diminuição na %EA (Fig. 7B) nos grupos tratados com salina (1 minuto; p< 0,05) e 
agmatina 40mg/kg (1, 2, 3 e 4 minuto; p< 0,05) e na %TA (Fig. 7D) (1 e 2 
minuto; p< 0,05) nos grupos tratados com salina e agmatina 40 mg/kg, em relação 
ao respectivo minuto da primeira exposição.  
O teste de Duncan também revelou diminuição do número de EA (Fig. 7E) ao 
longo da primeira exposição nos grupos tratados com salina (2, 3, 4 e 5 minuto; 
p< 0,05), agmatina 20 ( 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05) e 40mg/kg (2, 3, 4 e 5 
minuto; p< 0,05). Também houve diminuição do número de EF (Fig. 7G) ao longo da 
primeira exposição nos grupos tratados com salina (4 e 5 minuto; p< 0,05) e 
agmatina na dose de 20mg/kg (4 e 5 minuto; p< 0,05). Na segunda exposição, 
houve diminuição no número de EF nos grupos tratados com salina (2, 3, 4 e 5 
minuto; p< 0,05), agmatina 20 (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05) e 40 mg/kg (3, 4 e 
5 minuto;p< 0,05) (Fig. 7H). Ainda na segunda exposição, houve redução do 
número de EA (Fig. 7F) nos grupos tratados com salina (1minuto; p< 0,05), 
agmatina 20 (1 minuto; p< 0,05) e 40mg/kg (1 e 2 minuto; p< 0,05) em relação ao 
respectivo minuto da primeira exposição. O teste de Duncan também indicou 
diminuição do número de EF (Fig. 7H) no grupo tratado com agmatina na dose de 
40mg/kg (4 minuto; p< 0,05) e aumento do número de EF, no grupo tratado com 
agmatina 20mg/kg (1 minuto: p< 0,05) em relação ao respectivo minuto da primeira 
exposição.  
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Figura 7. Análise temporal da porcentagem de entrada e de tempo de permanência 
nos braços abertos, bem como dos números de entrada nos braços abertos e 
fechados de ratos na primeira (A, C, E e G) e segunda exposição (B, D, F e H) ao 
LCE- Agmatina. Os ratos receberam salina e agmatina (AGM, 20 e 40 mg/Kg), 30 
minutos antes da 1a exposição. Os dados são representados como a média ± EPM, * P< 
0,05 em relação ao respectivo 1o minuto,  P< 0,05 em relação ao respectivo minuto da 1a 
exposição. 
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A figura 8 apresenta a %EA e a %TA, o número de EA e EF de ratos tratados 
com clonidina e submetidos ao paradigma 1ª exposição/ 2ª exposição no LCE, 
considerando-se o tempo de exposição em blocos de 1 minuto. Na primeira 
exposição o teste de Duncan não revelou alteração na %EA ao longo do tempo, mas 
indicou diminuição na %TA (Fig. 8C) nos grupos tratados com salina (3 e 4 e 5 
minuto; p< 0,05), clonidina nas doses de 0.05 (4 e 5 minuto; p< 0,05), 0.1 (4 e 5 
minuto; p< 0,05) e 0.2mg/kg (3 e 4 e 5 minuto; p< 0,05) no decorrer da exposição. 
Ainda na primeira exposição, o grupo tratado com clonidina na dose de 0.05 mg/kg 
exibiu maior %TA no terceiro minuto (p<0.05), em relação ao grupo tratado com 
salina (Fig. 8C). 
Na segunda exposição não houve alteração na %EA e na %TA ao longo da 
exposição. Entretanto, o teste de Duncan indicou diminuição da %EA (Fig. 8B) nos 
grupos tratados com salina (1 minuto; p< 0,05), clonidina nas doses de 0.05 (3 
minuto; p< 0,05) e 0.1mg/kg (1 minuto; p< 0,05), em relação ao respectivo minuto 
da primeira exposição. Também houve diminuição na %TA (Fig. 8D) nos grupos 
tratados com salina (1 e 2 minuto; p< 0,05), clonidina 0.05 (2 e 3 minuto; p< 0,05) 
e 0.1mg/kg (1 minuto; p< 0,05), em relação ao respectivo minuto da primeira 
exposição. 
Durante a primeira exposição houve redução no número de EA (Fig. 8E) ao 
longo da exposição nos grupo tratados com salina (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05), 
clonidina 0.05 (4 e 5 minuto; p< 0,05) e 0.1mg/kg (3, 4 e 5 minuto; p< 0,05). O 
teste de Duncan também revelou diminuição do número de EF (Fig. 8G) ao longo do 
tempo nos grupos tratados com salina (4 e 5 minuto; p< 0,05), clonidina 0.05 (4 e 
5 minuto; p< 0,05) e 0.1mg/kg (3, 4 e 5 minuto; p< 0,05). Ainda na primeira 
exposição, o grupo tratado com clonidina (0.2 mg/kg) exibiu menor número de EA (1 
minuto) e de EF (1 e 2minuto) quando comparado ao grupo tratado com salina (p< 
0,05).  
Na segunda exposição, o teste de Duncan indicou diminuição do número de EA 
(Fig. 8F) ao longo do tempo no grupo tratado com clonidina na dose de 0.2mg/kg (4 
minuto; p< 0,05) e diminuição do número de EA no grupo tratado com salina (1 
minuto; p< 0,05) em relação ao respectivo minuto na primeira exposição. Também 
houve diminuição no número de EF ao longo da segunda exposição nos grupos 
tratados com salina (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05), clonidina 0.05 (2, 3, 4 e 5 
    
pdfMachine  
 A pdf writer that produces quality PDF files with ease! 
Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, simply open the document you want to convert, click “print”, select the 
“Broadgun pdfMachine printer” and that’s it! Get yours now! 
minuto; p< 0,05), 0.1 (3, 4 e 5 minuto; p< 0,05) e 0.2mg/kg (2, 3, 4 e 5 minuto; 
p< 0,05). O teste de Duncan indicou, ademais, aumento no número de EF (Fig. 8H) 
no grupo tratado com clonidina 0.2mg/kg (1 minuto; p< 0,05), em relação ao 
respectivo minuto da primeira exposição.  
A figura 9 apresenta a %EA e a %TA, o número de EA e EF de ratos tratados 
com MK801 e submetidos ao paradigma 1ª exposição/ 2ª exposição no LCE, 
considerando-se o tempo de exposição em blocos de 1 minuto.  
Na primeira exposição o teste de Duncan não indicou diferença significativa na 
%EA durante a exposição (Fig. 9A), mas revelou diminuição na %TA (Fig. 9C) ao 
longo do tempo nos grupos tratados com salina (3, 4 e 5 minuto; p< 0,05),  MK801 
nas doses de 0.075 (3, 4 e 5 minuto; p< 0,05) e 0.1mg/kg (5 minuto; p< 0,05). O 
teste de Duncan revelou, ademais, maior %TA no 2 minuto no grupo tratado com 
MK801 na dose de 0.075mg/kg, quando comparado com o grupo tratado com salina 
(Fig. 9C, p< 0,05). 
Na segunda exposição não houve alteração na %EA e na %TA ao longo do 
tempo. Entretanto, o teste de Duncan indicou redução na %EA (Fig. 9B) no grupo 
tratado com salina (1 minuto; p< 0,05) MK801 0.075 (1, 2 e 3 minuto; p< 0,05) e 
0.1mg/kg (1 e 2 minuto; p< 0,05) em relação ao respectivo minuto da primeira 
exposição. Também houve diminuição na %TA (Fig. 9D) nos grupos tratados com 
salina (1 e 2 minuto; p< 0,05), MK801 0.075 (1 e 2 minuto; p< 0,05) e 0.1mg/kg 
(2 minuto; p< 0,05), em relação ao respectivo minuto da primeira exposição. 
Na primeira exposição o teste de Duncan revelou diminuição do número de EA 
(Fig. 9E) ao longo do tempo nos grupos tratados com salina (2, 3, 4 e 5 minuto; 
p< 0,05), MK801 0.075 (4 e 5 minuto; p< 0,05) e 0.1mg/kg (3, 4 e 5 minuto; p< 
0,05). Houve diminuição do número de EF (Fig. 9G) no grupo tratado com salina (4 
e 5 minuto; p< 0,05) no decorrer da primeira exposição. Ainda em relação à primeira 
exposição, o teste de Duncan revelou maior número de EA no 2 minuto, nos grupos 
tratados com MK801 0.075 e 0.1mg/kg, e no 3 minuto, no grupo tratado com 
0.075mg/kg, em relação ao grupo tratado com salina (p< 0,05). 
Na segunda exposição o teste de Duncan não indicou diferença significativa no 
número de EA (Fig. 9F), mas revelou diminuição do número de EF (Fig. 9H) ao longo 
do tempo nos grupos tratados com salina (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05)  MK801 
0.075 (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05) e 0.1mg/kg (3, 4 e 5 minuto; p< 0,05). O 
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teste de Duncan também indicou diminuição do número de EA (Fig. 9F) nos grupos 
tratados com salina (1 minuto; p< 0,05),  MK801 0.075 (1, 2, 3 e 5 minuto; p< 
0,05) e 0.1mg/kg (1 e 2 minuto; p< 0,05), em relação aos respectivos minutos da 
primeira exposição. Também houve redução no número de EF (Fig. 9H) no grupo 
tratado com MK801 0.1mg/kg (3 e 4 minuto; p< 0,05), em relação aos respectivos 
minutos da primeira exposição.  
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Figura 8. Análise temporal da porcentagem de entrada e de tempo de permanência 
nos braços abertos, bem como das números de entrada nos braços abertos e 
fechados de ratos na primeira (A, C, E e G) e segunda exposição (B, D, F e H) ao LCE- 
Clonidina. Os ratos receberam salina e clonidina (CLO, 0.05, 0.1 e 0.2 mg/Kg), 30 minutos 
antes da 1a exposição. Os dados são representados como a média ± EPM, * P< 0,05 em 
relação ao respectivo 1o minuto,  P< 0,05 em relação ao respectivo minuto da 1a exposição 
e # P< 0,05 em relação ao grupo tratado com salina no respectivo minuto. 
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Figura 9. Análise temporal da porcentagem de entrada e de tempo de permanência 
nos braços abertos, bem como dos números de entrada nos braços abertos e 
fechados de ratos na primeira (A, C, E e G) e segunda exposição (B, D, F e H) ao LCE- 
MK801. Os ratos receberam salina e MK801 (0.075 e 0.1 mg/Kg), 30 minutos antes da 1a 
exposição. Os dados são representados como a média ± EPM, * P< 0,05 em relação ao 
respectivo 1o minuto.  P< 0,05 em relação ao respectivo minuto da 1a exposição e # P< 
0,05 em relação ao grupo tratado com salina no respectivo minuto. 
0 1 2 3 4 5 6
0
30
60
90
1           2          3           4           5
Salina
MK801 0.075
MK801 0.1
A
Blocos de 1 minuto
1ª Exposição
%
 
En
tra
da
 
Br
a
ço
s 
Ab
er
to
s
0 1 2 3 4 5 6
0
30
60
90
1           2          3           4           5
C
Blocos de 1 minuto
* * *
*
#
*
*
*
%
 
Te
m
po
 
de
 
Pe
rm
an
ên
ci
a 
Br
aç
os
Ab
er
to
s
0 1 2 3 4 5 6
0
2
4
6
1           2          3           4           5
E
Blocos de 1 minuto
*
*
*
* *
#
#
#
*
*
* *
Nú
m
er
o 
de
 E
nt
ra
da
s 
Br
aç
os
Ab
er
to
s
0 1 2 3 4 5 6
0
2
4
6
1           2          3           4           5
G
Blocos de 1 minuto
*
*
Nú
m
er
o 
de
 E
nt
ra
da
s 
Br
aç
os
Fe
ch
a
do
s
0 1 2 3 4 5 6
0
30
60
90
1           2          3           4           5
B
Blocos de 1 minuto



 
2ª Exposição
%
 
En
tra
da
 
Br
aç
os
 A
be
rt
os
0 1 2 3 4 5 6
0
30
60
90
1           2          3           4           5
D
Blocos de 1 minuto
 

%
 
Te
m
po
 
de
 
Pe
rm
an
ên
ci
a 
Br
aç
os
Ab
er
to
s
0 1 2 3 4 5 6
0
2
4
6
1           2          3           4           5
F
Blocos de 1 minuto







Nú
m
er
o 
de
 E
nt
ra
da
s 
Br
aç
os
Ab
er
to
s
0 1 2 3 4 5 6
0
2
4
6
1           2          3           4           5
H
Blocos de 1 minuto
*
*
*
*
* *
* 
*
* *
*
Nú
m
er
o 
de
 E
nt
ra
da
s 
Br
aç
os
Fe
ch
a
do
s
    
pdfMachine  
 A pdf writer that produces quality PDF files with ease! 
Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, simply open the document you want to convert, click “print”, select the 
“Broadgun pdfMachine printer” and that’s it! Get yours now! 
4.2 CONSOLIDAÇÃO DE MEMÓRIA EMOCIONAL NO LCE: 
 
 
4.2.1 Resultados de consolidação considerando-se o tempo total de exposição: 
 
 
A tabela 3 apresenta o resultado geral da ANOVA durante a segunda exposição 
ao LCE, considerando-se o tempo total de exposição. A figura 10 apresenta a %EA, 
%TA e os números de EA e EF de ratos submetidos a 2ª exposição no LCE. Os 
animais foram expostos (5 minutos) ao LCE sem administração prévia de drogas 
(primeira exposição) e imediatamente após (tempo de consolidação 0), receberam 
administração de drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os animais 
foram re-expostos ao LCE. O teste de Duncan não indicou diferença entre os grupos 
na %EA (Fig. 10A), na %TA (Fig. 10B), no número de EA (Fig. 10C) e no número de 
EF (Fig. 10D).  
 
 
Tabela 3: Consolidação de memória emocional no LCE 
Resultados da ANOVA de duas vias da análise do tempo total (5 minutos) 
indicando os efeitos principais e interações 
Variáveis 
comportamentais 
Droga Tempo de Consolidação Droga X Tempo de 
Consolidação 
% EA F4,124 =0.24;NS F2,124 =0.87;NS F8,124=1.24;NS 
% TA F4,124 =0.40;NS F2,124=3.49;p 0.05 F8,124=2.47;p 0.05 
EA F4,124=0.17;NS F2,124=2.04;NS F8,124=1.69;NS 
EF F4,124=1.04;NS F2,124=0.56;NS F8,124=1.06;NS 
Os ratos foram re-expostos ao Labirinto em Cruz Elevado (segunda exposição). Este 
animais receberam após a primeira exposição administração, via I.P., de diferentes 
drogas em diferentes tempos; NS indica valores de F não significantes. 
 
 
A figura 11 apresenta a %EA, %TA e os números de EA e EF de ratos 
submetidos à 2ª exposição ao LCE. Os animais foram expostos (5 minutos) ao LCE 
sem administração prévia de drogas (primeira exposição) e 30 minutos após (tempo 
de consolidação 30), receberam administração de drogas. Vinte e quatro horas após 
a primeira exposição os animais foram re-expostos ao LCE. O teste de Duncan 
indicou menor %TA (Fig. 11B) nos grupos tratados com clonidina (0.2mg/kg) e 
MK801 (0.1mg/kg), quando comparados ao grupo de animais tratado com salina (p< 
0,05). O teste de Duncan também indicou maior %TA no grupo tratado com salina, 
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quando comparado com o grupo tratado com salina imediatamente após a primeira 
exposição (consolidação 0, p< 0,05). O teste de Duncan não indicou diferença 
significativa entre os grupos, quanto à %EA (Fig. 11A), ao número de EA (Fig. 11C) 
e ao número de EF (Fig. 11D). 
A figura 12 apresenta, considerando o tempo total de exposição, a %EA, %TA, 
o número de EA e o número de EF de ratos submetidos à 2ª exposição no LCE. Os 
animais foram expostos ao LCE sem administração prévia de drogas e, 180 minutos 
(tempo de consolidação 180) após, receberam tratamento com drogas. O teste de 
Duncan não indicou diferença significativa na %EA (Fig. 12A), na %TA (Fig. 12B), no 
número de EA (Fig. 12C) e no número de EF (Fig. 12D). 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
 
 
Figura 10. Porcentagem de entrada (A), de tempo de permanência (B), número de 
entradas nos braços abertos (C) e número de entradas nos braços fechados (D) de 
ratos durante a segunda exposição ao LCE- Tempo de consolidação 0. Os animais 
foram expostos (5 minutos) ao LCE sem administração prévia de drogas (primeira 
exposição) e imediatamente após (tempo de consolidação 0) receberam, via i.p., 
administração de drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os animais foram 
re-expostos ao LCE. Os dados representam a média ± EPM, # P< 0,05 em relação ao grupo 
salina.  
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Figura 11. Porcentagem de entrada (A), de tempo de permanência (B), número de 
entradas nos braços abertos (C) e número de entradas nos braços fechados (D) de 
ratos durante a segunda exposição ao LCE- Tempo de consolidação 30. Os animais 
foram expostos (5 minutos) ao LCE sem administração prévia de drogas (primeira 
exposição) e após 30 minutos (tempo de consolidação 30) receberam, via i.p., administração 
de drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os animais foram re-expostos ao 
LCE. Os dados representam a média ± EPM, # P< 0,05 em relação ao grupo salina e  P< 
0,05 em relação ao grupo salina no tempo de consolidação 0.  
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Figura 12. Porcentagem de entrada (A), de tempo de permanência (B), número de 
entradas nos braços abertos (C) e número de entradas nos braços fechados (D) de 
ratos durante a segunda exposição ao LCE- Tempo de consolidação 180. Os animais 
foram expostos (5 minutos) ao LCE sem administração prévia de drogas (primeira 
exposição) e após 180 minutos (tempo de consolidação 180) receberam, via i.p., 
administração de drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os animais foram 
re-expostos ao LCE. Os dados representam a média ± EPM, # P< 0,05 em relação ao grupo 
salina. 
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 4.2.2 Resultados de consolidação considerando-se o tempo de exposição 
em blocos de 1 minuto (análise temporal) 
 
A tabela 4 apresenta o resultado geral da ANOVA de três vias para 
consolidação de memória emocional em ratos no LCE, considerando-se o tempo de 
exposição em blocos de 1 minuto. 
 
 
Tabela 4: Consolidação de memória emocional no LCE 
Resultados da ANOVA de três vias da análise minuto a minuto indicando os efeitos 
principais e interações 
Fatores/interações % EA % TA EA EF 
Droga F4,620=0.99;NS F4,620=0.60;NS F4,620=0.25;NS F4,620=2.23;NS 
Consolidação (Consol) F2,620=2.75;NS F2,620=4.90;p 0.05 F2,620=2.54;NS F2,620=1.11;NS 
Blocos de 1 min. (Bl 1 min.) F4,620=1.23;NS F4,620=2.77;p 0.05 F4,620=1.56;NS F4,620=51.05;p 0.0001 
Droga X Consol F8,620=2.24;p 0.05 F8,620=3.60;p 0.001 F8,620=2.47;p 0.05 F8,620=2.49;p 0.05 
Droga X Bl 1 min. F16,620=1.43;NS F16,620=1.16;NS F16,620=1.16;NS F16,620=0.73;NS 
Consol X Bl 1 min. F8,620=0.70;NS F8,620=1.08;NS F8,620=0.59;NS F8,620=0.29;NS 
Droga X Consol X Bl 1 min. F32,620=1.27;NS F32,620=1.09;NS F32,620=1.07;NS F32,620=0.64;NS 
Os ratos foram re-expostos ao Labirinto em Cruz Elevado (segunda exposição). Estes 
animais receberam após a primeira exposição administração,via I.P., de diferentes droga 
em diferentes tempos; NS indica valor de F não significativo. 
 
 
A figura 13 apresenta a %EA, a %TA, o número de EA e EF de ratos durante a 2ª 
exposição ao LCE, considerando-se o tempo de exposição em blocos de 1 minuto.  
Os animais foram previamente expostos ao LCE sem administração de drogas e, 
imediatamente após (Tempo de consolidação 0), receberam administração de 
diferentes drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os animais foram 
re-expostos ao LCE. O teste de Duncan não indicou diferença na %EA (Fig. 13A), na 
%TA (Fig. 13B) e no número de EA (fig. 13C). Entretanto, o teste de Duncan revelou 
diminuição no número de EF (Fig. 13D) ao longo da exposição nos grupos tratados 
com salina (2 e 5 minuto; p< 0,05), escopolamina 1.0mg/kg (2, 3, 4 e 5 minuto; 
p< 0,05), agmatina 40mg/kg (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05), clonidina 0.2mg/kg (2, 
4 e 5 minuto; p< 0,05) e MK801 0.1mg/kg (2 e 4 minuto; p< 0,05). Não houve 
diferença entre os grupos tratados com droga e o grupo tratado com salina em 
nenhum dos minutos de exposição. 
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Figura 13. Análise temporal da porcentagem de entrada (A), de tempo de permanência 
(B), número de entradas nos braços abertos (C) e número de entradas nos braços 
fechados (D) de ratos durante a segunda exposição ao LCE- Tempo de consolidação 
0. Os animais foram expostos ao LCE (5 minutos) sem administração prévia de drogas (1ª 
exposição) e, imediatamente após (tempo de consolidação 0), receberam, por via i.p., 
administração de diferentes drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os 
animais foram re-expostos ao LCE. Os dados representam a média ± EPM, * P< 0,05 em 
relação ao respectivo 1o minuto.  
 
 
A figura 14 apresenta a %EA, a %TA, o número de EA e EF de ratos durante a 2ª 
exposição ao LCE, considerando-se o tempo de exposição em blocos de 1 minuto.  
Os animais foram previamente expostos ao LCE sem administração de drogas e, 30 
minutos após (Tempo de consolidação 30), receberam administração de diferentes 
drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os animais foram re-
expostos ao LCE. O teste de Duncan não revelou diferença na %EA (Fig. 14A) e no 
número de EA (Fig. 14C) ao longo da exposição em nenhum dos grupos 
experimentais, mas indicou aumento na %TA (Fig. 14B) no 4 minuto (p< 0,05) no 
grupo tratado com agmatina 40mg/kg em relação ao primeiro minuto e em relação 
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ao respectivo minuto no tempo de consolidação 0. O teste de Duncan indicou 
aumento no número de EA (Fig. 14C) no grupo tratado com escopolamina 1.0mg/kg 
(4 minuto; p< 0,05) em relação ao respectivo minuto no tempo de consolidação 0. O 
teste de Duncan também indicou diminuição no número de EF (Fig. 14D) ao longo 
da exposição nos grupos tratados com salina (2 e 5 minuto; p< 0,05), 
escopolamina 1.0mg/kg (4 minuto; p< 0,05), clonidina 0.2mg/kg (4 e 5 minuto; p< 
0,05) e MK801 0.1mg/kg (2, 3, 4 e  5 minuto; p< 0,05). Não houve diferença entre 
os grupos tratados com droga e o grupo tratado com salina em nenhum dos minutos. 
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Figura 14. Análise temporal da porcentagem de entrada (A), de tempo de permanência 
(B), número de entradas nos braços abertos (C) e número de entradas nos braços 
fechados (D) de ratos durante a segunda exposição ao LCE- Tempo de consolidação 
30. Os animais foram expostos  ao LCE (5 minutos) sem administração prévia de drogas e, 
30 minutos após (tempo de consolidação 30), receberam, por via i.p., administração de 
diferentes drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os animais foram re-
expostos ao LCE. Os dados representam a média ± EPM, * P< 0,05 em relação ao 
respectivo 1o minuto e P< 0,05 em relação ao respectivo minuto no tempo de consolidação 
0. 
 
 
A figura 15 apresenta a %EA, a %TA, o número de EA e EF de ratos durante a 
2ª exposição ao LCE, considerando-se o tempo de exposição em blocos de 1 
minuto.  Os animais foram previamente expostos ao LCE sem administração de 
drogas e, 180 minutos após (Tempo de consolidação 180), receberam administração 
de diferentes drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os animais 
foram re-expostos ao LCE. O teste de Duncan não revelou diferença na %EA (Fig. 
15A) e na %TA (Fig. 15B) no decorrer da exposição. Houve diminuição no número 
de EA (Fig. 15C) ao longo do tempo no grupo tratado com clonidina 0.2mg/Kg (2, 
3, 4 e 5 minuto; p< 0,05). O teste de Duncan também revelou diminuição no 
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número de EF (Fig. 15D) ao longo da exposição nos grupos tratados com salina (2, 
3, 4 e 5 minuto; p< 0,05), escopolamina 1.0mg/kg (2, 4 e 5 minuto; p< 0,05), 
clonidina 0.2mg/kg (2, 3, 4 e 5 minuto; p< 0,05) e MK801 0.1mg/kg (5 minuto; p< 
0,05). Não houve diferença entre os grupos tratados com droga e o grupo tratado 
com salina em nenhum dos minutos de exposição. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
Figura 15. Análise temporal da porcentagem de entrada (A), de tempo de permanência 
(B), número de entradas nos braços abertos (C) e número de entradas nos braços 
fechados (D) de ratos durante a segunda exposição ao LCE- Tempo de consolidação 
180. Os animais foram expostos  ao LCE (5 minutos) sem administração prévia de drogas e, 
180 minutos após (tempo de consolidação 180), receberam por via i.p., administração de 
diferentes drogas. Vinte e quatro horas após a primeira exposição os animais foram re-
expostos ao LCE. Os dados representam a média ± EPM, * P< 0,05 em relação ao 
respectivo primeiro minuto. 
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4.3 EVOCAÇÃO DA MEMÓRIA EMOCIONAL NO LCE: 
 
 
4.3.1 Resultados de evocação considerando-se o tempo total de exposição: 
 
 
A tabela 5 apresenta o resultado geral da ANOVA durante a segunda exposição 
ao LCE, considerando-se o tempo total de exposição. Os animais foram submetidos 
à primeira exposição ao LCE sem tratamento com droga e vinte e quatro horas após, 
receberam administração de diferentes drogas previamente à segunda exposição 
(Evocação).  
A figura 16 apresenta a %EA, a %TA, o número de EA e EF em ratos 
submetidos a 2ª exposição no LCE, considerando-se o tempo total de exposição. O 
teste de Duncan não indicou diferença entre os grupos na %EA (Fig. 16A) e no 
número de EA (Fig. 16C); entretanto, revelou maior %TA (Fig. 16B) no grupo tratado 
com clonidina (0.2mg/kg) e maior número de EF (Fig. 16D) no grupo tratado com 
MK801 (0.1mg/kg) em relação ao grupo tratado com salina (p< 0,05).   
 
 
Tabela 5: Evocação de memória emocional no LCE 
Resultados da ANOVA de uma via da análise do tempo total (5 minutos) 
Variáveis comportamentais Droga 
% entrada nos braços abertos F4,42 =1.75;NS 
% tempo nos braços abertos F4,42 =3.29;p 0.05 
Entradas braços abertos F4,42 =2.15;NS 
Entradas braços fechados F4,42 =14,68;p 0.0001 
Total de entradas F4,42 =13.54;p 0.0001 
Os ratos foram re-expostos ao Labirinto em Cruz Elevado (segunda exposição) após 
administração prévia, via I.P., de diferentes drogas; NS indica não significativo. 
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Figura 16. Porcentagem de entrada (A), de tempo de permanência (B), número de 
entradas nos braços abertos (C) e número de entradas nos braços fechados (D) de 
ratos durante a segunda exposição ao LCE- Evocação. Os animais foram expostos (5 
minutos) ao LCE sem administração prévia de drogas (primeira exposição). Vinte e quatro 
horas após os animais foram re-expostos ao LCE, cada grupo recebeu administração, via 
i.p., de droga 30 minutos antes da segunda exposição ao LCE. Os dados representam a 
média ± EPM, # P< 0,05 em relação ao grupo salina. 
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4.3.2 Resultados de evocação considerando-se o tempo de exposição em 
blocos de 1 minuto (análise temporal) 
 
 
A tabela 6 apresenta o resultado geral da ANOVA de duas vias para 
evocação de memória emocional em ratos no LCE, considerando-se o tempo de 
exposição em blocos de 1 minuto. 
 
 
Tabela 6: Evocação de memória emocional no LCE 
Resultados da ANOVA de duas vias da análise minuto a minuto indicando os efeitos 
principais e interações 
Variáveis 
comportamentais 
Droga Blocos de um minuto Droga x Blocos de um 
minuto 
% EA F4,210 =2.05;NS F4,210 =0.28;NS F16,210 =0.41;NS 
% TA F4,210=5.35;p 0.001 F4,210 =0.37;NS F16,210 =0.93;NS 
EA F4,210 =3.69;p 0.05 F4,210 =2.30;NS F16,210 =1.27;NS 
EF F4,210=47.82;p0.0001 F4,210 =3.66;p 0.01 F16,210 =2.26;p 0.01 
Os ratos foram re-expostos ao Labirinto em Cruz Elevado (segunda exposição) após 
administração prévia, via I.P., de diferentes drogas; NS indica não significativo. 
 
 
A figura 17 apresenta a %EA, a %TA, o número de EA e EF de ratos durante a 2ª 
exposição ao LCE, considerando-se o tempo de exposição em blocos de 1 minuto.  
Os animais foram previamente expostos ao LCE sem administração de drogas e, 
vinte e quatro horas após, receberam administração de diferentes drogas 30 minutos 
antes de serem re-expostos ao LCE. O teste de Duncan não indicou diferença na 
%EA ao longo da exposição em nenhum dos grupos (Fig. 17A). Houve aumento na 
%TA (Fig. 17B) no 2 minuto, no grupo tratado com clonidina (0.2mg/kg), em relação 
ao grupo tratado com salina (p< 0,05). Também houve aumento no número de EA 
(Fig. 17C) no 1 minuto, no grupo tratado com escopolamina (1.0mg/kg) e no 3 
minuto, no grupo tratado com MK801 (0.1mg/kg), quando comparados com o grupo 
salina nos respectivos minutos (p< 0,05). 
O teste de Duncan também revelou diminuição no número de EF (Fig. 17D) ao 
longo da exposição no grupo tratado com escopolamina 1.0mg/kg ( 5 minuto; p< 
0,05). No grupo tratado com MK801 (0.1 mg/kg), houve diminuição no número de EF 
no 3 minuto, e aumento, no 5 minuto, em relação ao 1o minuto (p< 0,05). O teste 
de Duncan indicou, ademais, maior número de EF, no 1, 2, 3, 4 e 5 minuto de 
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exposição, no grupo tratado com MK801 (0.1mg/kg), quando comparado com o 
grupo tratado com salina (Fig. 17D, p< 0,05).    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17. Análise temporal da porcentagem de entrada (A), de tempo de permanência 
(B), número de entradas nos braços abertos (C) e número de entradas nos braços 
fechados (D) de ratos durante a segunda exposição ao LCE- Evocação. Os animais 
foram expostos ao LCE (5 minutos) sem administração prévia de drogas e, vinte e quatro 
horas após, receberam administração prévia de droga, por via i.p., trinta minutos antes da 
segunda exposição ao LCE. Os dados representam a média ± EPM, * P< 0,05 em relação 
ao respectivo primeiro minuto e # P< 0,05 em relação ao grupo tratado com salina, no 
respectivo minuto. 
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5 DISCUSSÃO 
 
 
O LCE é muito utilizado no estudo da neuroanatomia, neurofisiologia e 
neuroquímica da ansiedade (RODGERS e COLE, 1994). Este labirinto, composto 
por espaços fechados e abertos, gera uma situação de conflito no animal 
caracterizado pela aproximação X esquiva (PELLOW et al., 1985).  
O medo é utilizado na pesquisa da aprendizagem e memória (FENDT e 
FANSELOW,1999) e a exposição do animal ao LCE é uma experiência geradora de 
medo (PELLOW et al., 1985), sendo assim a re-exposição do animal ao labirinto 
representa um modelo de aprendizagem e memória emocional em roedores. As 
possíveis áreas do SNC envolvidas na aprendizagem emocional no  LCE seriam o 
hipocampo, estriado e amígdala.  
A aprendizagem no LCE envolve memória espacial e memória emocional. A 
memória espacial está relacionada com a identificação dos diferentes ambientes do 
labirinto (braços abertos e fechados), enquanto a memória emocional esta 
relacionada com a identificação de áreas perigosas do labirinto, no caso os braços 
abertos, que geram medo no animal (DAL-CÓL et al., 2003). 
O paradigma E1/E2 baseia-se em expor o animal ao LCE por duas vezes 
consecutivas, possibilitando, assim, analisar a memória emocional adquirida na 
exposição prévia e evocada na exposição subsequente. Esta memória emocional, 
caracterizada pela esquiva dos braços abertos do LCE, é avaliada pelas variáveis 
%EA, %TA e número de EA, as quais estão inversamente relacionados com o nível 
de ansiedade. Esta ansiedade é fundamental na formação da memória emocional 
(MATHEWS, 1990). 
 O que se verifica na segunda exposição é um aumento significativo da esquiva 
dos braços abertos (TREIT et al., 1993), demonstrado pela diminuição das variáveis 
citadas, decorrente do medo aprendido na primeira exposição. Esta diminuição 
significativa das variáveis %EA, %TA e EA também ocorre ao longo dos cinco 
minutos da primeira exposição e é verificada através da análise temporal, 
demonstrando aquisição da esquiva no decorrer do tempo (minuto a minuto; 
RODGERS et al.,1996; ROSA et al., 2000; DAL-CÓL et al., 2003; PEREIRA et al., 
2005). Sugere-se assim, que os animais expostos ao LCE adquiram, consolidam e 
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evocam memórias relacionadas ao medo, caracterizadas neste labirinto por 
aquisição, consolidação e evocação de esquiva dos braços abertos.  
No presente estudo, verificamos o efeito do tratamento com drogas amnésicas 
nas fases de aquisição, consolidação e evocação da memória emocional de ratos no 
LCE, utilizando as seguintes drogas: escopolamina (antagonista de receptor 
muscarínico); clonidina (agonista de receptor -2 adrenérgico); agmatina (inibidor da 
enzima NOS) e MK801(antagonista de receptor NMDA). 
No experimento 1 o grupo tratado com salina demonstrou aumento da esquiva 
dos braços abertos na segunda exposição, quando comparada com a primeira 
exposição. A análise minuto a minuto também revelou diminuição na exploração dos 
braços abertos ao longo da primeira exposição, o que não ocorreu ao longo da 
segunda exposição. Nossos resultados estão de acordo com a literatura, pois outros 
estudos já haviam demonstrado previamente que animais tratados com salina, 
quando re-expostos ao LCE, demonstram maior nível de medo, ou seja, maior 
esquiva dos braços abertos em relação à primeira exposição (PELLOW et al., 1985; 
BERTOGLIO e CAROBREZ, 2000; PEREIRA et al., 2005). Outros estudos prévios 
também já haviam demonstrado aumento da esquiva em ratos (ROSA et al., 2000; 
PEREIRA et al., 2005; BERTOGLIO et al., 2005) e camundongos (HOLMES e 
RODGERS, 1998) ao longo da primeira exposição. Desse modo, nossos resultados 
indicam que os animais tratados com salina 0,9% adquirem esquiva dos braços 
abertos quando expostos ao paradigma primeira/segunda exposição ao LCE. 
Tradicionalmente, o número de EF é uma variável relacionada com a atividade 
locomotora dos animais no LCE (FILE, 1990). Considerando-se tanto o tempo total 
da exposição, quanto a análise minuto a minuto, os resultados demonstraram que o 
número de EF, nos animais que receberam administração de salina, é igual nas 
duas exposições, indicando assim ausência de adaptação locomotora. Porém, a 
análise temporal indicou diminuição ao longo da primeira e da segunda exposição no 
número de EF. Esse fato já havia sido demonstrado previamente em nosso 
laboratório (ROSA et al., 2000; PEREIRA et al., 2005). É possível que a motivação 
do animal em explorar o LCE diminua ao longo do tempo, à medida que eles 
adquirem informações a respeito do labirinto (PEREIRA et al., 2005). 
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Os resultados mostraram que a administração de ESC (0.5 e 1.0mg/kg)  
prejudica a aquisição de esquiva no LCE. Das três variáveis comportamentais 
representativas de ansiedade, tais como %EA, %TA e número de EA, somente uma, 
no grupo tratado com ESC (0.5mg/kg), e duas, no grupo tratado com ESC 
(1.0mg/kg), tiveram redução significativa da primeira para a segunda exposição. No 
grupo tratado com ESC (0.5 mg/kg) não houve redução na %TA e na EA, enquanto 
que no grupo tratado com ESC (1.0mg/kg) não houve redução no número de EA 
entre as exposições ao LCE, o que sugere prejuízo da esquiva dos braços abertos 
na segunda exposição. Já na análise temporal não houve diminuição na %EA e na 
EA nos animais tratados com ESC (1.0mg/kg) ao longo da primeira exposição; 
também não houve redução na %EA e na EA na segunda exposição, quando 
comparada com a primeira. Desse modo, considerando-se os resultados da análise 
total dos 5 minutos de exploração, bem como a análise minuto a minuto, sugere-se 
que os animais tratados com ESC (1.0mg/kg) exibem um prejuízo de aquisição de 
esquiva mais evidente, em relação ao grupo tratado com ESC (0.5mg/kg). 
Considerando-se o tempo total de exposição, o grupo tratado com ESC (4.0 
mg/kg) previamente à primeira exposição exibiu o mesmo nível de %EA, %TA e EA 
na primeira e na segunda exposição ao LCE. Já na análise temporal, não houve 
diminuição na %EA e na %TA ao longo da primeira exposição. Sugere-se a partir 
destes resultados que os animais tratados com ESC na dose de 4,0mg/kg não 
adquirem a esquiva dos braços abertos durante a primeira exposição e, na segunda 
exposição, apresentam o mesmo nível de ansiedade exibido na primeira. Portanto, 
os resultados indicam que o tratamento com ESC (4.0mg/kg) previamente à primeira 
exposição induz um efeito do tipo amnésico nos animais, sem prejuízo motor, visto 
que não houve alteração no número de EF. 
Nossos resultados corroboram estudos prévios da literatura, indicando que o 
tratamento com ESC prejudica a aprendizagem e a memória em diferentes modelos 
animais, tais como o labirinto aquático (ROBINSON et al., 2004), labirinto em T 
elevado (TAKAHASHI et al., 2005), paradigma E1/E2 no LCE (BERTOGLIO e 
CAROBREZ, 2004) e paradigma latência de transferência no LCE (DA CUNHA et 
al., 2005). 
No paradigma latência de transferência no LCE, onde se analisa o tempo gasto 
pelo animal para transferir-se da extremidade de um braço aberto até um braço 
fechado em duas exposições com intervalo de 24 horas, ratos tratados previamente 
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à primeira exposição com ESC (1.0mg/kg; DA CUNHA et al., 2005), bem como 
camundongos tratados previamente com ESC (0.25 e 0.5mg/kg; HLINAK e KREJCI, 
2002), exibiram prejuízo no aprendizado da latência de transferência. A 
administração prévia de ESC na dose de 1.0mg/kg também gerou déficit de 
aprendizagem em camundongos, durante a aquisição de esquiva inibitória no 
labirinto em T elevado (TAKAHASHI et al., 2005). Em experimentos utilizando o 
paradigma E1/E2 no LCE, o tratamento com ESC na dose de 1.5 mg/kg também 
induziu prejuízo na fase de aquisição da esquiva dos braços abertos no LCE 
(BERTOGLIO e CAROBREZ, 2004); entretanto, Calzavara e colaboradores (2005) 
demonstraram que a administração de ESC na dose de 1.0 mg/kg não alterou a 
aquisição de esquiva em camundongos submetidos ao paradigma E1/E2 no LCE. 
Desse modo, embora existam resultados conflitantes, a maioria dos dados de 
literatura, bem como o presente estudo, apontam que a ativação dos receptores 
muscarínicos pode ser permissiva para a aprendizagem emocional no LCE.   
Um aspecto importante nos estudos utilizando antagonistas muscarínicos em 
testes de aprendizagem e memória é o fato do córtex visual e retina dos animais  
exibirem receptores muscarínicos (NOBILI e SANNITA, 1997) e, o bloqueio desses 
receptores poderia afetar a discriminação visual dos animais. Nesse sentido, o efeito 
amnésico da droga, ou prejudicial sobre a aprendizagem, poderia ser atribuído a um 
efeito da mesma sobre o sistema visual do animal, e não sobre circuitos neurais 
envolvidos com a aprendizagem. De fato, um estudo realizado com ratos no labirinto 
aquático demonstrou que a administração sistêmica de ESC nas doses de 0.2 e 
2.0mg/kg alterou a memória espacial dos animais, mas, enquanto a dose menor 
prejudicou somente a memória espacial, a dose maior também prejudicou a 
discriminação visual (ROBINSON et al., 2004). Desta forma, não podemos afirmar se 
o prejuízo de aquisição de esquiva, induzido pela administração de ESC (4.0 mg/kg),  
foi decorrente somente de prejuízo na memória emocional ou também de prejuízo da 
discriminação visual dos animais.  
Com relação à consolidação e evocação da memória emocional no LCE, os 
grupos tratados com ESC na dose de 1.0mg/kg imediatamente, 30 e 180 minutos 
após a primeira exposição, não apresentaram, na segunda exposição, diferença em 
relação ao grupo controle, seja considerando-se a análise do tempo total, seja 
considerando-se a análise minuto a minuto. Esses dados indicam que o bloqueio 
dos receptores muscarínicos após a primeira exposição ao LCE não altera a 
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consolidação da esquiva dos braços abertos no LCE. Com relação ao grupo tratado 
com ESC (1.0 mg/kg) previamente à segunda exposição, embora a análise do tempo 
total de exposição tenha indicado maior exploração dos braços abertos na segunda 
exposição, em relação ao grupo salina, a análise estatística não indicou uma 
diferença significativa; porém, na análise temporal, o grupo tratado com ESC (1.0 
mg/kg) apresentou maior EA em relação ao grupo salina no primeiro minuto da 
segunda exposição, o que sugere que o bloqueio dos receptores muscarínicos 
previamente à segunda exposição possa ter prejudicado a evocação da memória 
emocional no LCE.  
O principal mecanismo celular para a plasticidade neuronal é a LTP, que 
representa a base da aquisição de informações. A ligação entre sistema colinérgico 
hipocampal, LTP in vivo e aprendizado tem sido demonstrada, visto que agonistas 
de receptores muscarínicos aumentam LTP in vitro no hipocampo (BLITZER et al., 
1990), facilitam a LTP in vivo e restauram o prejuízo de memória induzido por 
escopolamina em uma tarefa de esquiva passiva (IGA et al., 1996). 
Assim, o presente estudo, aliado a outros dados da literatura, sugere que a 
administração de ESC antes da primeira e segunda exposição ao LCE prejudicou, 
respectivamente, o processo de aquisição e evocação da esquiva dos braços 
abertos no LCE, sugerindo que os receptores muscarínicos participam da 
aprendizagem da memória emocional no paradigma E1/E2 no LCE. 
Os resultados da análise do tempo total e temporal demonstraram que o grupo 
tratado com AGM (20mg/kg) exibiu prejuízo da aquisição de esquiva dos braços 
abertos no LCE. Na análise do tempo total o grupo tratado com AGM (20mg/kg) não 
apresentou redução da %TA e do número de EA entre as exposições ao LCE. 
Corroborando com esses dados, a análise temporal também não demonstrou 
redução da %EA e da %TA na segunda exposição, quando comparada com a 
primeira exposição. Já o grupo tratado com AGM (40mg/kg) adquiriu a esquiva dos 
braços abertos no LCE, seja considerando-se o tempo total de exposição, seja 
considerando-se a análise temporal. Desse modo, os resultados indicam que apenas 
a administração de AGM na dose de 20mg/kg prejudicou a aquisição da esquiva dos 
braços abertos, sem prejudicar a atividade locomotora dos animais durante a 
primeira exposição ao labirinto, sendo, portanto, ansiolítica em ratos no LCE.  
A AGM é uma poliamina endógena que age como neurotrasmissor ou 
neuromodulador no encéfalo, estando presente na amígdala, hipotálamo, área 
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tegmental ventral e substância cinzenta periaquedutal, áreas relacionadas com a 
ansiedade e modulação da memória (GRAEFF et al., 1993; STEWART e McKAY, 
2000). O presente estudo não permite afirmar o mecanismo de ação através do qual 
a AGM pode estar atuando para prejudicar a aquisição de esquiva no LCE, visto que 
a droga pode ligar-se aos receptores -2 adrenérgicos e imidazolínicos, bloquear 
receptores do tipo NMDA do glutamato (REIS e REGUNATHAN, 2000) e inibir a 
atividade catalítica de todas as isoformas de NOS (GALEA et al., 1996).  
No encéfalo, a enzima NOS está localizada em regiões envolvidas com 
ansiedade, como o hipotálamo, amígdala e hipocampo (VINCENTE, 1994), 
indicando uma importante participação do NO, como um neuromodulador/ 
neurotransmissor, na ansiedade. Entretanto, se a AGM estiver atuando mediante a 
inibição da NOS, então a síntese de NO pode ser ansiogênica em ratos. Partindo 
dessa premissa, nossos dados corroboram estudos prévios do nosso laboratório 
demonstrando prejuízo da esquiva dos braços abertos no paradigma E1/E2 no LCE  
em ratos tratados com L-NAME (um inibidor da NOS) previamente a primeira 
exposição ao labirinto (PEREIRA et al., 2003). Da mesma forma, a administração 
sistêmica de L-NAME prejudicou a aquisição da esquiva inibitória em ratos no 
paradigma latência de transferência no LCE (DA CUNHA et al., 2005) e no labirinto 
em T elevado (CALIXTO et al., 2001). Além disso, a aprendizagem da esquiva 
inibitória tem sido associada ao aumento da atividade da NOS hipocampal em ratos; 
nesse sentido, a microinjeção de inibidores de NOS prejudicou (BERNABEU et al., 
1995), enquanto a microinjeção de doadores de NO no hipocampo de ratos facilitou 
(FIN et al., 1995) a aprendizagem da esquiva inibitória no teste step-down. 
Existem poucas publicações que relatam os efeitos da administração de AGM 
em ratos no LCE e esses estudos não utilizaram o paradigma E1/E2, nem a análise 
minuto a minuto para verificar a memória emocional, mas apenas uma única 
exposição ao LCE. Por exemplo, a administração sistêmica de AGM nas doses de 
20 e 40mg/kg, mas não nas doses de 1, 10 e 100mg/kg induz um pequeno aumento 
no tempo de permanência nos braços abertos do LCE, o que os autores 
interpretaram como efeito ansiolítico ameno. Entretanto, neste mesmo estudo, os 
animais tratados com AGM (100 mg/kg) exibiram diminuição do número de EF em 
relação ao grupo controle, sugerindo prejuízo da atividade locomotora (LAVINSKY et 
al., 2003).  Em outro estudo a administração sistêmica de AGM (10, 20, 40, 80 e 
100mg/kg) previamente ao teste do nado forçado diminuiu a imobilidade em ratos, 
    
pdfMachine  
 A pdf writer that produces quality PDF files with ease! 
Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, simply open the document you want to convert, click “print”, select the 
“Broadgun pdfMachine printer” and that’s it! Get yours now! 
indicando um efeito antidepressivo; além disso, o tratamento prévio com AGM nas 
doses de 40 e 80mg/kg previamente à exposição ao LCE induziu um efeito do tipo 
ansiolítico em ratos (ARICIOGLU e ALTUNBAS, 2003). O tratamento sistêmico com 
AGM (5 e 10mg/kg) também induziu amnésia, quando realizado previamente a uma 
tarefa de condicionamento de medo contextual (STEWART e McKAY, 2000).    
Em relação à consolidação da memória emocional no LCE, os grupos tratados 
com AGM (40 mg/kg) imediatamente, 30 e 180 minutos após a primeira exposição 
não apresentaram, na segunda exposição, diferença em relação ao grupo controle, 
seja considerando-se a análise do tempo total , seja considerando-se a análise 
minuto a minuto. Ainda que a análise temporal tenha demonstrado que o tratamento 
com AGM (40 mg/kg) 30 minutos após a primeira exposição induz aumento na %TA 
em relação ao tempo 0 e ao longo da segunda exposição, o presente estudo sugere 
que a administração de AGM (40mg/kg) não altera o mecanismo de consolidação da 
memória emocional de ratos no LCE. Ao contrário de nossos resultados, a injeção 
sistêmica de AGM (1, 10 e 20mg/kg) imediatamente após o treino de aquisição 
esquiva inibitória no teste de step down, facilitou a consolidação da memória 
emocional de ratos (ARTENI et al., 2002). Esse foi o único estudo encontrado em 
que a AGM, administada sistemicamente, facilitou a memória relacionada ao medo. 
Acreditamos que essa discrepância entre os resultados pode estar relacionada às 
diferentes doses e/ou tipos de teste, os quais podem utilizar diferentes mecanismos 
e sistemas neuroquímicos na modulação da memória emocional. Com relação à 
evocação da memória emocional no LCE, o grupo tratado com AGM (40mg/kg) não 
apresentou, na segunda exposição, diferença quando comparado com o grupo 
controle. Resultado semelhante foi previamente obtido no teste de step down com 
AGM nas doses de 0.1,1, 10 e 20mg/kg (ARTENI et al., 2002). 
Assim o presente estudo sugere que a administração de AGM antes da 
primeira exposição ao LCE prejudicou, mas não bloqueou, o processo de aquisição 
da esquiva dos braços abertos no LCE. Este prejuízo na memória emocional de 
ratos submetidos ao LCE pode ser decorrente da inibição da NOS, do bloqueio de 
receptores do tipo NMDA ou ainda da ativação de receptores 2 adrenérgicos pela 
AGM.  
Os resultados da análise do tempo total de exposição, bem como a análise 
temporal, mostraram que a administração de CLO (0.05 e 0.1mg/kg) prejudica a 
aquisição de esquiva no LCE. Na análise do tempo total e na análise temporal os 
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grupos tratados com CLO (0.05 e 0.1mg/kg) não demonstraram redução do número 
de EA entre as exposições ao LCE.  Entretanto, a análise do tempo total, mas não a 
análise temporal, indica que animais tratados com CLO (0.05mg/kg) exibiram menor 
número de EF na primeira exposição, quando comparado com o grupo salina; o 
mesmo ocorreu quando os animais foram tratados com CLO na dose de 0.1mg/kg, 
embora a diferença não tenha atingido significância estatística. Desse modo, os 
resultados sugerem que o tratamento com CLO leva a um prejuízo locomotor nos 
animais, especialmente na dose de 0.05mg/kg. Portanto, o déficit de aquisição de 
esquiva dos braços abertos induzido pela CLO pode ser decorrente de uma 
inabilidade dos animais em explorar o labirinto e, conseqüentemente, não terem 
obtido informação suficiente a respeito do labirinto, prejudicando, assim, a aquisição 
da memória emocional. Por outro lado, verificou-se pela análise temporal que o 
tratamento com CLO (0.05mg/kg) induziu um efeito do tipo ansiolítico na primeira 
exposição ao LCE; esse grupo explorou mais os braços abertos na primeira 
exposição quando comparado com o grupo controle, sem alteração no número de 
EF. Esse dado da análise temporal corrobora um estudo prévio da literatura, 
demonstrando um efeito do tipo ansiolítico produzido pela administração de clonidina 
0,01 mg/kg no LCE (JOHNSTON e FILE, 1989).  
Já os prejuízos motor e de aquisição de esquiva, induzido pelo tratamento com 
CLO na dose de 0.2mg/kg, foram mais evidentes. O grupo tratado com CLO (0.2 
mg/kg) previamente à primeira exposição demonstrou o mesmo nível em todas as 
variáveis relacionadas à ansiedade (%EA, %TA, EA) nas duas exposições ao LCE, 
além de maior %EA na segunda exposição, quando comparado com o grupo salina. 
Entretanto, em relação ao número de EF, o grupo tratado com CLO (0.2mg/kg) 
demonstrou menor atividade motora na primeira exposição, em relação ao grupo 
salina. Assim, o presente estudo sugere que o tratamento com CLO (0.2mg/kg) 
impediu a aquisição da esquiva dos braços abertos, mas este efeito pode ser 
decorrente da diminuição da atividade locomotora (sedação) na primeira exposição, 
que leva a diminuição da exploração do LCE e conseqüentemente inibe a 
aprendizagem da esquiva dos braços abertos. De fato, estudos prévios indicam que 
agonistas de receptores -2 adrenérgicos podem produzir sedação e hipotensão 
(McDONALD et al., 1997).  
O efeito amnésico da CLO tem sido previamente descrito na literatura. A 
administração sistêmica de Clonidina (0.125mg/kg) 60 minutos antes da sessão 
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treino induziu amnésia, em camundongos no teste de esquiva passiva, o que não 
ocorreu quando a clonidina foi administrada 20 minutos antes ou imediatamente 
após a sessão treino (GALEOTTI et al., 2004b). Nossos resultados também sugerem 
que a CLO (0.1 mg/kg) prejudica a aquisição da esquiva em ratos, quando 
administrada 30 minutos antes da primeira exposição. Tem sido proposto que a 
ativação de receptores do tipo -2 adrenérgicos prejudica a memória porque esses 
receptores estão acoplados às proteínas Gi (inibitória), as quais inibem a atividade 
da adenil-ciclase, diminuindo assim os níveis de AMPc intracelular e, 
conseqüentemente, prejudicando a memória (GALEOTTI et al., 2004a). Esses 
receptores são encontrados no lócus coeruleus, hipocampo, amígdala, hipotálamo e 
córtex cerebral (McCUNE et al., 1993). 
Com relação à consolidação da memória emocional no LCE, os animais 
tratados com CLO (0.2mg/kg) administrada imediatamente e 180 minutos após a 
primeira exposição não apresentaram, na segunda exposição, diferença em relação 
ao grupo controle, seja considerando-se a análise do tempo total, seja considerando-
se a análise temporal. Por outro lado, quando o tratamento com CLO (0.2mg/kg) foi 
feito 30 minutos após a primeira exposição, foi observado que os animais exibiram 
aumento do nível de ansiedade na segunda exposição, quando comparado com o 
grupo tratado com salina. Acreditamos que esse efeito pode ser atribuído a uma 
elevação da linha de base comportamental do grupo salina, quando comparado com 
os outros tempos de consolidação empregados no presente estudo, especialmente o 
tempo 0. Desse modo, o presente estudo sugere que a ativação dos receptores -2 
adrenérgicos, após a primeira exposição ao LCE, não altera a consolidação  da 
esquiva dos braços abertos.  
Com relação à evocação da memória emocional no LCE, o grupo tratado com 
CLO (0.2mg/kg) previamente à segunda exposição, apresentou na análise do tempo 
total e também na análise minuto a minuto maior exploração dos braços abertos 
(%TA) em relação ao grupo salina, sugerindo que a ativação dos receptores -2 
adrenérgicos, antes da segunda  exposição possa ser ansiolítica devido, não a uma 
alteração na atividade locomotora dos animais, mas sim a um prejuízo na evocação 
da memória emocional no LCE. 
Desta forma, o presente estudo, juntamente com pesquisas prévias , sugere 
que a administração de CLO antes da primeira e segunda exposição ao LCE 
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prejudicou, respectivamente, o processo de aquisição e evocação da esquiva dos 
braços abertos no LCE, sugerindo que os receptores -2 adrenérgicos participam da 
aprendizagem de memória emocional no paradigma E1/E2 no LCE. 
Os resultados, tanto do tempo total de exposição quanto da análise temporal, 
indicam que a administração de um antagonista NMDA (MK801) induz um efeito do 
tipo ansiolítico durante a primeira exposição ao LCE, sem alteração da atividade 
locomotora dos animais. Nossos dados estão de acordo com a literatura, uma vez 
que a administração de antagonistas NMDA na amígdala basolateral 
(MISERANDINO et al, 1990) e na região dorsolateral da PAG (MOLCHANOV e 
GUIMARÃES, 2002), mas não no núcleo hipotalâmico dorsomedial (JARDIM e 
GUIMARÃES, 2004), resultou em redução da ansiedade em ratos, sugerindo assim 
o envolvimento do glutamato, abundante na amígdala e outras estruturas límbicas e 
corticais, na modulação da ansiedade (HLINAK e KREJCÍ, 2002). 
Apesar do efeito ansiolítico induzido na primeira exposição ao LCE, os grupos 
tratados com MK801 (0.075 e 0.1mg/kg), adquiriram a esquiva dos braços abertos 
no LCE. Estudos prévios da literatura já haviam demonstrado este efeito do tipo 
ansiolítico em ratos tratados previamente a primeira exposição com 
MK801(0.06mg/kg), sem prejuízo da aquisição da esquiva dos braços abertos na 
segunda exposição no paradigma E1/E2 do LCE (BERTOGLIO e CAROBREZ, 
2003). Esses dados sugerem que o bloqueio dos receptores do tipo NMDA do 
glutamato não alterou a aquisição da memória emocional no LCE.  
Por outro lado, em outro modelo de avaliação de memória emocional no LCE, o 
paradigma latência de transferência, a administração sistêmica de MK801 nas doses 
de 0.15mg/kg (DA CUNHA et al., 2005; HLINAK e KREJCÍ, 2002) e 0.4mg/kg 
(HLINAK e KREJCÍ, 2002), antes da primeira exposição, prejudicou a memória 
emocional em ratos. Assim, acreditamos que o fato da administração de um 
antagonista NMDA prejudicar a memória emocional no paradigma da latência de 
transferência, mas não no paradigma E1/E2 no LCE, possa ser atribuído 
simplesmente a uma questão de dose. No presente estudo, uma dose maior de 
MK801 (0.15mg/kg) foi utilizada, mas houve um alto índice de queda de animais do 
LCE, o que inviabilizou a utilização de uma dose maior (dados não mostrados).  
Com relação à consolidação da memória emocional no LCE, os tratamentos 
com MK801 (0.1mg/kg), imediatamente e 180 minutos após a primeira exposição, 
não afetaram a consolidação da memória emocional no LCE, seja considerando-se a 
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análise do tempo total, seja considerando-se a análise temporal. Porém, o grupo 
tratado com MK801 30 minutos após a primeira exposição apresentou menor %TA 
na segunda exposição, em relação ao grupo controle. Acreditamos que esse efeito 
pode ser atribuído a uma elevação da linha de base comportamental do grupo 
salina, quando comparado aos outros tempos de consolidação empregados no 
presente estudo, especialmente o tempo 0. Desse modo, o presente estudo sugere 
que os animais tratados com MK801 (0.1mg/kg), imediatamente, 30 e 180 minutos 
após a primeira exposição, consolidaram a esquiva dos braços abertos no LCE.  
No paradigma latência de transferência, no LCE, camundongos tratados com 
MK801 (0.075mg/kg), imediatamente e 30 minutos após a primeira exposição, 
também não apresentaram alteração na consolidação da memória, já os animais 
tratados com MK801 (0.15, 0.25 e 0.4mg/kg) demonstraram um prolongamento da 
latência de transferência, na segunda exposição, indicando prejuízo na consolidação 
da memória emocional no LCE (HLINAK e KREJCÍ, 2002). Estes dados sugerem, 
novamente, que o prejuízo na consolidação da memória emocional no LCE, causado 
por MK801, é dependente da dose. Na tarefa de esquiva inibitória no teste de Step-
Down, a administração de AP5 (outro antagonista do receptor NMDA) na região CA1 
do hipocampo, imediatamente após o treino, prejudicou a memória emocional dos 
animais, sugerindo que os receptores NMDA no hipocampo participam da fase 
precoce da consolidação da memória (CAMMAROTA et al., 2000).  
Com relação à evocação da memória emocional no LCE, o grupo tratado 
previamente à segunda exposição com MK801 (0.1mgkg) apresentou, na análise  
temporal, maior exploração dos braços abertos (número de EA) em relação ao grupo 
salina, indicando um efeito do tipo ansiolítico. Entretanto, este aumento da 
exploração dos braços abertos pode ter sido decorrente de um aumento da atividade 
locomotora induzido pela droga nesses animais, já que houve aumento do número 
de EF em relação ao grupo controle, o que indica uma significativa estimulação 
locomotora. Sugere-se assim, que ratos tratados com MK801 (0.1mg/kg) antes da 
segunda exposição, demonstraram aumento da exploração dos braços abertos, não 
por prejuízo na evocação da memória emocional no LCE, mas devido à alteração na 
atividade locomotora dos animais.  
Em estudo realizado por Bertoglio e Carobrez (2003), no paradigma E1/E2 do 
LCE, ratos tratados com MK801 (0.03 e 0.06mg/kg), previamente à segunda 
exposição, também não demonstraram alteração da evocação da esquiva dos 
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braços abertos. Esses autores sugerem que a experiência prévia ao LCE, poderia 
induzir mudanças funcionais no receptor NMDA, ficando insensível ao MK801 na re-
exposição ao LCE. 
 Já no paradigma latência de transferência, no LCE, camundongos tratados 
com MK801 nas doses de 0.15, 0.25 e 0.4mg/kg, mas não na dose de 0.075mg/kg, 
exibiram prejuízo na evocação da memória emocional no LCE (HLINAK e KREJCÍ, 
2002). Novamente o prejuízo de memória (evocação) foi dose dependente. 
Assim, o presente estudo, não demonstrou prejuízo da memória emocional no 
paradigma E1/E2, decorrente da administração sistêmica de MK801. Entretanto os 
dados da literatura demonstram que doses maiores de MK801 (antagonista de 
receptores NMDA) prejudicam a memória emocional no LCE e sugerem que os 
receptores NMDA estão envolvidos nos processos de aprendizagem e memória 
emocional e espacial no LCE. Utilizamos doses maiores de MK801 (0.15mg/kg), 
(dados não mostrados) em nosso estudo, porém esta dose causou alto índice de 
queda dos animais do LCE, decorrente do aumento da atividade locomotora e 
hiperatividade. 
A partir dos resultados obtidos nesse estudo, onde utilizamos o paradigma 
E1/E2 do LCE, cuja exploração induz aquisição, consolidação e evocação da 
esquiva dos braços abertos, demonstrou-se que animais tratados com ESC, AGM e 
CLO apresentaram prejuízo da memória emocional no LCE. Desse modo, o presente 
estudo sugere que receptores muscarínicos, síntese de NO e receptores -2 
adrenérgicos estão envolvidos na aprendizagem emocional de ratos no LCE. 
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6 CONCLUSÕES 
 
 
1. Ratos tratados com ESC (0.5 e 1.0mg/kg), antes da primeira exposição, 
exibiram prejuízo, enquanto que ratos tratados com ESC (4.0mg/kg) exibiram 
bloqueio de aquisição de esquiva dos braços abertos no paradigma E1/E2 do 
LCE. 
 
2. Ratos tratados com ESC (1.0mg/kg), antes da segunda exposição, exibiram 
prejuízo da evocação de esquiva dos braços abertos no paradigma E1/E2 do 
LCE. 
 
3. Ratos tratados com AGM (20mg/kg), antes da primeira exposição, exibiram 
prejuízo da aquisição de esquiva dos braços abertos no paradigma E1/E2 do 
LCE. 
 
4. Ratos tratados com CLO (0.05 e 0.1mg/kg), antes da primeira exposição, 
exibiram prejuízo da aquisição de esquiva dos braços abertos no paradigma 
E1/E2 do LCE, com prejuízo da atividade locomotora CLO (0.05mg/kg).  
 
5. Ratos tratados com CLO (0.2mg/kg), antes da primeira exposição, exibiram 
bloqueio da aquisição de esquiva dos braços abertos no paradigma E1/E2 do 
LCE, com diminuição da atividade locomotora na primeira exposição. 
 
6. Ratos tratados com CLO (0.2mg/kg), antes da segunda exposição, exibiram 
prejuízo da evocação de esquiva dos braços abertos no paradigma E1/E2 do 
LCE. 
 
7. Ratos tratados com MK801 (0.075 e 0.1mg/kg), antes da primeira exposição, 
exibiram aumento da exploração dos braços abertos (efeito ansiolítico) na 
primeira exposição ao LCE. 
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8.  Ratos tratados com MK801 (0.1mg/kg), antes da segunda exposição, 
exibiram aumento da exploração dos braços abertos e dos braços fechados 
no LCE, sugerindo aumento da atividade locomotora. 
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